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1. Introducción
1.1 Planteamiento del Problema 
La inestabilidad hemodinámica representa uno de los problemas más 
frecuentes e importantes en cuidados intensivos1.  La administración de 
fluidos se recomienda como una de las primeras estrategias a valorar en 
pacientes que presentan esta condición1, 2. Sin embargo, actualmente no 
existe una manera adecuada de predecir que pacientes se beneficiarán de la 
administración de volumen y cuales no. 
La administración de volumen en los pacientes hemodinámicamente 
inestables se basa en la ley de Frank-Starling. Esta ley describe que cuanto 
mayor sea el estiramiento del miocardio al final de la diástole (precarga), 
mayor será la fuerza de contracción y el volumen de sangre eyectado 
durante la sístole (volumen sistólico, VS). La administración de líquidos 
intravenosos en cantidad y velocidad suficientes aumenta el volumen de 
sangre dentro de las cámaras cardiacas al final de la diástole provocando el 
estiramiento de las fibras miocárdicas3, 4. Sin embargo, existen límites 
fisiológicos hasta los cuales la administración de líquidos provoca un 
aumento en el VS. Al sobrepasar estos límites deja de obtenerse mejoría 
hemodinámica y puede incluso provocarse efectos negativos 
cardiovasculares5 y/o sistémicos6.  
De acuerdo con lo anterior, la reanimación con volumen en pacientes 
hemodinámicamente inestables debe asegurar un estado óptimo de acuerdo 
con la ley de Frank-Starling. Para esto el clínico debe ser capaz de predecir 
si un paciente se va a beneficiar o no de la administración de volumen. 
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Diversos índices han sido utilizados con este propósito. Los primeros 
índices propuestos fueron valores estáticos de variables relacionadas con la 
precarga. Dentro de este grupo se encuentran  medidas de presión, como la 
presión venosa central (PVC)7-10, y de volumen como el volumen 
telediastólico global (VTDG)9, 11-13. Inicialmente se propuso que por debajo 
de determinados valores de estas variables existe una probabilidad alta de 
respuesta positiva a la administración de volumen. Sin embargo, se ha 
demostrado que esto no se cumple en la población general14. 
 
 Como respuesta a las limitaciones de los índices descritos se 
introdujo posteriormente un nuevo concepto denominado monitorización 
hemodinámica funcional15. Ésta consiste en la evaluación dinámica de la 
respuesta de una variable a determinadas maniobras o condiciones en lugar 
de una medición  estática16. De especial relevancia es el uso de parámetros 
derivados del efecto respiratorio en la función cardiaca para predecir la 
respuesta al volumen17. La respiración, por los cambios cíclicos que 
produce en la presión intratorácica,  afecta de manera cíclica la precarga 
provocando alteraciones en el VS y la presión arterial (PA)15. De este 
análisis se derivan principalmente 2 índices: la variación del volumen 
sistólico (VVS) y la variación de la presión de pulso (VPP). Estos índices 
han probado tener una buena fiabilidad para predecir la respuesta al 
volumen18, 19. No obstante, su uso se encuentra limitado a pacientes en 
ventilación mecánica (VM) controlada y sólo con parámetros fijados en 
determinados valores  (volumen corriente entre 8-10 ml/kg de peso, 
relación frecuencia respiratoria/frecuencia cardiaca limitada)20-22. Esto 
impide su utilización en cualquier paciente que respire de forma espontánea 
o que realice esfuerzos respiratorios durante la VM.  
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 Como alternativa, en los pacientes en los cuales el PPV y el SVV no 
son utilizables, se ha propuesto la maniobra de elevación pasiva de piernas 
(EPP)23, 24. Esta maniobra simula una autotransfusión, pudiendo evaluar la 
respuesta a una hipotética administración de volumen sin necesidad de 
administrarlo. Además, su efecto se revierte poco tiempo después, lo que 
evitaría posibles complicaciones. Sin embargo, este método es muchas 
veces difícil de aplicar en pacientes inestables. Hay que reseñar también 
que se requiere de un método accesorio, como la medición del gasto 
cardiaco, para evaluar la respuesta producida.  
 
 Por lo tanto, existe un grupo importante de pacientes en los que no 
existe una herramienta adecuada para la valoración de la respuesta al 
volumen. En el presente trabajo se describe y evalúa un nuevo índice (FRI, 
del inglés Fluid Responsiveness Index)25 que tiene el potencial de superar 
las anteriores limitaciones. El FRI permite predecir la respuesta a la 
administración de fluidos independientemente de la ventilación del 
paciente, espontánea o mecánica, del modo de VM y de los parámetros 
utilizados. Se basa en los mismos principios fisiológicos del PPV o el SVV 
(descritos más adelante) pero a diferencia de estos, el efecto de la 
respiración en la presión arterial es evaluado mediante el análisis en el 
dominio de la frecuencia y no del tiempo. Dada la diferencia entre la 
frecuencia respiratoria y cardiaca, el efecto independiente de estos 
fenómenos (respiración y latido cardiaco) puede ser separado y 
cuantificado. Así, cuanto mayor impacto tenga la respiración sobre la 
presión arterial, mayor será, en teoría, la posibilidad de una respuesta 
positiva a la administración de volumen. Mediante el análisis en el dominio 
de la frecuencia es posible utilizar este nuevo índice aún en presencia de 





 Actualmente existe evidencia en favor de la reanimación temprana y 
agresiva en pacientes en determinadas situaciones como sepsis severa y 
shock séptico2. Rivers et al. demostraron una mejoría en la supervivencia 
de pacientes con estas condiciones utilizando una terapia de resucitación 
agresiva temprana26. En su estudio, el grupo de tratamiento recibió una 
media de 5 litros de fluidos dentro de las primeras 6 horas.  
 
 En pacientes quirúrgicos se han reportado efectos adversos 
relacionados con una administración insuficiente de fluidos. Esto se ha 
explicado por la presencia de un volumen circulante efectivo inadecuado, 
redistribución preferencial del flujo sanguíneo hacia órganos vitales, 
disminución de flujo sanguíneo en órganos no vitales y deterioro de la 
perfusión tisular27. Así, en pacientes con resección de colon, una terapia de 
aporte de fluidos agresiva (16-18 ml/kg/h) aumentó la tensión tisular de 
oxígeno y el flujo sanguíneo capilar subcutáneo en comparación con una 
terapia conservadora (8 ml/kg/h)28. En pacientes sometidos a cirugía 
cardiaca, el incremento en el volumen sistólico mediante la administración 
de volumen mejoró la perfusión intestinal y disminuyó la incidencia de 
complicaciones postquirúrgicas29. En pacientes de cirugía mayor, una 
política de administración de fluidos guiada por objetivos redujo la estancia 
hospitalaria y la aparición de complicaciones postquirúrgicas30.    
 
 Por otro lado se ha observado que sólo un 40-72% de los pacientes a 
los que se le administra volumen responde favorablemente7, 14. Es decir, 
que cerca de un 50% de estos pacientes recibe al menos una administración 
de volumen inadecuada y está expuesto a sus potenciales efectos adversos. 
En estos pacientes puede retrasarse además una intervención más indicada 
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para su estado como la administración de inotrópicos o vasopresores16. Este 
hecho adquiere especial relevancia ya que se ha demostrado que la 
administración innecesaria de fluidos aumenta tanto la morbilidad como la 
mortalidad en diversos escenarios31, 32.  
 
 En individuos sanos la infusión de volúmenes altos de Ringer lactato 
(40 ml/kg contra 5 ml/Kg en 3 horas) se relacionó con el deterioro de la 
función pulmonar (capacidad vital funcional, volumen espiratorio forzado 
en 1 segundo y flujo pico) y ganancia de peso (0.85 kg) aún después de 24 
horas33.  
 
 En estudios realizados en pacientes postraumáticos, la utilización de 
grandes cantidades de cristaloides buscando parámetros supranormales de 
resucitación conllevó la aparición de edema intestinal y empeoramiento de 
la perfusión. Esto se relacionó con la aparición de hipertensión abdominal y 
síndrome compartimental abdominal34-36. Los mecanismos fisiopatológicos 
descritos para estas alteraciones son entre otros: fuga capilar por daño 
postreperfusión, disminución de la presión oncótica intravascular y 
aumento de la presión hidrostática capilar. Dichos mecanismos pueden 
estar relacionados directamente con la administración de cristaloides34.  
 
 En pacientes quirúrgicos el uso de fluidos para el tratamiento de la 
hipotensión asociada a la anestesia epidural37, 38 y para la reposición de las 
pérdidas intraquirófano39 es una práctica habitual, pero tiene una eficacia 
controvertida. En pacientes de cirugía colorrectal se encontró una menor 
aparición de complicaciones cardiovasculares y alteraciones de la 
cicatrización comparando una terapia restrictiva de administración de 
líquidos con una política liberal39. Finalmente, se estima que entre 8300 a 
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74000 muertes por año podrían deberse al desarrollo de edema agudo de 
pulmón (EAP) postoperatorio5. 
 
 En la actualidad existe evidencia que respalda tanto la optimización 
del estado de volemia en pacientes médicos y quirúrgicos como el efecto 
adverso de la administración innecesaria de fluidos40. Por esto la 
administración de volumen debe hacerse bajo indicaciones claras y es 
necesario poder predecir la respuesta a ésta. Un índice para discriminar los 
pacientes que requieren administración de fluidos ayudaría a tomar las 
medidas terapéuticas adecuadas. Esto representaría un beneficio en la 
práctica clínica. 
 
 Un grupo de pacientes en los que la predicción de la respuesta al 
volumen puede ser de gran importancia es el de aquellos que se encuentran 
en ventilación espontánea. En estos pacientes la interpretación de variables 
fisiológicas es más difícil. Además, la administración inadecuada de fluidos 
puede terminar en la necesidad de intubación y ventilación mecánica. Si se 
confirma que este nuevo índice es capaz no sólo de predecir la respuesta al 
volumen, sino también de evaluar como responde el paciente a la 
administración de volumen, podría convertirse en una herramienta de gran 
aplicación clínica.    
  
 
1.3 Marco teórico 
 
1.3.1 Ley de Frank-Starling 
 La base fisiológica del nuevo índice que se pretende evaluar en este 
estudio es la ley de Frank-Starling. A continuación se hace una descripción 
de la teoría y estudios relacionados con esta ley y su evaluación. 
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Descripción de la ley de Frank-Starling 
 En experimentos en corazón aislado realizados en la segunda mitad 
del siglo XIX se empieza a describir la relación entre los volúmenes y 
presiones de las cámaras cardiacas durante la diástole con el VS y el trabajo 
cardiaco (SW, del inglés stroke work)41, 42. Más tarde en preparaciones de 
corazón canino, Knowlton y Starling43 realizaron estudios en los que se 
regulaba el retorno venoso de manera independiente. De esta manera se 
demostró que al aumentar el flujo sanguíneo venoso hacia el corazón, éste 
bombea, hasta un límite, toda la sangre que le llega. En preparaciones 
similares, Markwalder y Starling44 manipularon directamente la presión 
aórtica, y con esto la resistencia a la eyección cardiaca. En estas 
condiciones se demostró que al mantener el retorno venoso, el gasto 
cardiaco (GC) es independiente de la resistencia vascular dentro de un 
rango alto de variación. En estos estudios se describió el papel fundamental 
del llenado cardiaco en la contracción miocárdica. Al relacionar el llenado 
cardiaco con el estiramiento de las fibras miocárdicas se describió que la 
magnitud de éste era proporcional a la energía de contracción45.  
  
 Hoy en día el conocimiento que se ha adquirido acerca del 
funcionamiento de la fibra miocárdica ayuda a explicar la relación entre su 
estiramiento y la energía mecánica de la contracción. Se sabe que la 
interacción cíclica del puente cruzado con el filamento de actina adyacente 
es responsable de la actividad mecánica miocárdica. Se ha descrito además 
que cuantos más puentes cruzados haya en contacto con los filamentos de 
actina, mayor será la fuerza de contracción. Los experimentos realizados 
por Gordon et al.46 mostraron que la relación entre la longitud del 
sarcómero y su tensión en el músculo esquelético podría ser explicada en 
términos de solapamiento de filamentos de miosina y actina. Este grupo 
demostró que el grado de solapamiento de los filamentos determina la 
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disponibilidad para la formación de puentes cruzados. Al estirar el músculo 
desde una posición de reposo se produce una disminución progresiva en el 
doble solapamiento entre filamentos de actina, lo cual se corresponde con 
un aumento de la tensión. La descripción detallada de los mecanismos 
moleculares relacionados con la ley de Frank-Starling escapa al propósito 
de esta introducción, para esto se recomienda la revisión de Shiels y White 
de 200847. 
  
 La relación descrita entre el grado de estiramiento de la fibra 
miocárdica y la contracción cardiaca brinda al corazón una posible reserva 
funcional. Es decir, si la longitud del sarcómero es menor que su longitud 
máxima, un estiramiento mayor (más cerca de su punto de elongación 
óptima) del miocardio durante la diástole resulta en una contracción más 
poderosa. La longitud del sarcómero es mayor a nivel de la mitad de la 
pared del corazón. En este sitio, la longitud se encuentra alrededor de 1,9 
μm cuando el ventrículo esta vacío. Con el llenado ventricular alcanza su 
valor óptimo de 2,2 μm (a una presión telediastólica de 10-12 mm Hg)48, 49. 
A estas presiones la longitud del sarcómero en otras localizaciones de la 
pared ventricular está por debajo de la óptima. Al incrementar las presiones 
de llenado, los sarcómeros en la mitad de la pared dejan de estirarse 
mientras que los sarcómeros en otros sitios empiezan a elongarse 
contribuyendo en el aumento de la fuerza de contracción. La posibilidad de 
reclutamiento de los sarcómeros estirados de manera subóptima representa 
la reserva funcional mencionada.  
   
 Esta reserva funcional constituye uno de los mecanismos más 
importantes para la regulación del GC50. Por esta razón su evaluación 
constituye una necesidad a nivel de investigación y clínico.   
 
 14
Evaluación clínica de la ley de Frank-Starling 
 La posibilidad de evaluar las 2 variables que constituyen la ley de 
Frank-Starling, longitud del sarcómero y la energía contracción es un reto 
en la práctica clínica. La relación entre estas variables se mide de manera 
indirecta mediante sustitutos tanto de la elongación de los miofilamentos 
como de la energía de su contracción. Los primeros experimentos in vitro 
relacionaron la energía de la contracción con el consumo de O245, la 
producción de CO251, y con la producción de calor52.  
 
 La elongación del miocardio se relaciona directamente con el 
volumen ventricular ya que el aumento de este último genera tensión en el 
miocardio. Esta tensión al final de la diástole se denomina precarga y puede 
definirse usando la ley de LaPlace. Esta ley permite relacionar la tensión de 
la pared de una esfera con el volumen y presión del interior de esta de 
acuerdo con la fórmula: 
 
T = PR/2 
 
donde T es la tensión de la pared, P es la presión y R es el radio de la 
cámara. Para cámaras con paredes gruesas esta fórmula se modifica para la 
obtención del estrés de la pared así: 
 
σ = PR/2w 
 
relacionándose el estrés de la pared (σ) con la T y el grosor de la pared (w) 
así:  
 
T = σw 
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la precarga puede ser descrita entonces como el estrés de la pared 
ventricular o la tensión al final de la diástole así: 
 
Precarga = (PvTD)(RvTD)/2wv  
 
donde PvTD es la presión ventricular telediastólica, RvTD es el radio 
telediastólico ventricular y wv es el grosor de la pared ventricular53.  
 
 En la práctica la ley de Frank-Starling se evalúa relacionando la 
precarga con una medida de la respuesta cardiaca. El resultado de esto son 
las denominadas curvas de función ventricular (Figura 1). Los índices para 
evaluar la precarga pueden ser: medidas de presión como la presión venosa 
(PVC) o la presión de enclavamiento en la arteria pulmonar (PCP); o de 
volumen como el volumen telediastólico global (VTDG), volumen 
sanguíneo intratorácico (VSIT), volumen telediastólico del ventrículo 
derecho o izquierdo. La respuesta ventricular se expresa como el volumen 
de sangre eyectada en 1 minuto (GC), o en 1 latido (VS)  
 
GC = VS x FC 
 
donde FC es la frecuencia cardiaca; o en función del SW54, que es una 
aproximación útil para cuantificar y comparar las modificaciones en el 
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Figura 1. Curva de función ventricular. Pueden usarse diferentes variables para expresar 
la precarga como la presión venosa central (PVC), presión de enclavamiento en la 
arteria pulmonar (PCP) o volumen telediastólico global (VTDG). De igual manera la 
respuesta cardiaca (RC) a la modificación de la precarga puede expresarse usando el 
gasto (GC) o volumen sistólico (VS). Se muestran 3 curvas diferentes en función de la 
contractilidad cardiaca y 3 zonas en función del estado de respuesta; Contractilidad 
aumentada, contractilidad normal y contractilidad disminuida. Se muestran también 3 
zonas dependiendo del estado de la RC en relación con la modificación de la precarga 
(explicación en el texto). ∆V: modificación de la volemia. ∆VS: modificación del 
volumen sistólico.  
 
 En la figura 1 se muestra de manera esquemática la información que 
se puede obtener mediante las curvas de función ventricular. Puede 
observarse como la respuesta cardiaca a la modificación de la precarga 
dependerá de su estado de contractilidad. Así, en presencia de un estado de 
contractilidad disminuido la respuesta correspondiente será de menor 
magnitud. Esto puede hacer que sean necesarias modificaciones de 
precarga de mayor magnitud para que pueda observarse un cambio en la 
respuesta cardiaca. Un comportamiento opuesto se observaría en una 
situación de contractilidad aumentada55.  
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 También puede observarse la existencia de 3 zonas teóricas 
dependiendo del estado de respuesta a la modificación de la precarga: 1) 
zona de respondedor donde modificaciones en la precarga se corresponden 
con una respuesta notable; 2) zona óptima donde la mayor respuesta a la 
modificación de la precarga ya se ha conseguido; y 3) zona de sobrecarga 
donde la reserva funcional ha sido agotada y  modificaciones posteriores en 
la precarga pueden ser perjudiciales. 
 
 Es importante tener en cuenta que en la práctica clínica la respuesta 
cardiaca es medida generalmente usando el VS o el GC ya que estos 
parámetros son de relevancia fisiológica. Sin embargo para su medición se 
requiere del empleo de monitorización específica. Además la interpretación 
de su magnitud debe hacerse siempre en función de la situación del 
paciente no existiendo valores absolutos de normalidad. 
 
 Por su parte, la medición de la precarga, con las herramientas de 
monitorización clínica disponibles, no se corresponde con la definición de 
ésta hecha anteriormente. Así, la interpretación de la medida usada debe 
hacerse teniendo en cuenta que ésta, sea de volumen o presión, representa 
una variación en la tensión miocárdica en función de la elasticidad del 
miocardio.  
 
 Por último, para evaluar la curva de función ventricular debe tenerse 
en cuenta además la intervención realizada para modificar la precarga. En 
la práctica clínica esta modificación se realiza a través de la administración 
de volumen para expandir el espacio intravascular. La expansión de éste 
produce, en función del estado del tono vascular, un aumento en el 
gradiente de presión que determina el retorno venoso. Es necesario 
entonces que el volumen administrado sea capaz de modificar el retorno 
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venoso en una magnitud suficiente para producir un cambio en la precarga 
medida. La capacidad de la herramienta de monitorización usada para 
detectar el cambio producido dependerá además de sus características 
técnicas56. 
 
 La interpretación de la curva de función ventricular brinda 
información útil y de relevancia clínica. Por ejemplo, puede administrarse 
volumen hasta que un paciente se encuentre en la zona óptima de respuesta. 
Sin embargo, dada su importancia clínica, un gran reto en monitorización 
es conocer a priori si un paciente responderá o no a la administración de 
volumen. Es decir conocer el estado de dependencia de precarga. A 
continuación se describen algunos de los índices que se han utilizado con 
este fin. 
 
Índices de predicción de la respuesta al volumen 
 Los índices usados para predecir la respuesta al volumen pueden 
clasificarse en estáticos, si se basan en la medición puntual de una variable, 
o dinámicos, si evalúan la modificación de esta variable como respuesta a 
una intervención o un proceso. 
  
Índices estáticos  
  Las primeras aproximaciones para evaluar el estado de respuesta al 
volumen se relacionan con la medición de la precarga. Con esto se pretende 
determinar si el paciente se encuentra por debajo de cierto valor que se 
corresponda con una respuesta positiva al uso de volumen. Probablemente 
debido a la imposibilidad para la medición directa de los volúmenes de las 
cámaras cardiacas, los métodos más usados de evaluación de la precarga 
son variables de presión. Las dos variables ampliamente usadas en clínica 
son la PVC y la PAu izquierda estimada a través de la medición de la 
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presión de enclavamiento en la arteria pulmonar (PCP). En algunos 
estudios los valores de la PVC8, 13 y la PCP11, 13 fueron más bajos en 
pacientes con una respuesta positiva a la administración de volumen que en 
los que no la tuvieron. Sin embargo en otros estudios no se ha observado 
esta relación7, 9, 10, 18, 57, 58. Kumar et al., en un estudio diseñado 
específicamente con este fin59, demostró la baja capacidad tanto de la PCP 
y la PVC como de sus cambios para evaluar la respuesta al volumen. 
Además, los cambios en estas variables no reflejaron el volumen 
telediastólico ni los cambios en éste. En el grupo especial de pacientes en 
ventilación espontánea, estos índices tampoco han demostrado capacidad 
para predecir la respuesta al volumen60-62.    
   
 Los volúmenes ventriculares han sido considerados mejores 
indicadores de la precarga cardiaca55, 59 y por tanto se han propuesto 
también como mejores índices para predecir la respuesta al volumen. Sin 
embargo, en una revisión realizada por Coudray et al.62 ni el volumen 
telediastólico del ventrículo derecho (VTDVD) (medido mediante catéter 
de Swan-Ganz) ni el volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 
(VTDVI) (medido por ecocardiografía) resultaron ser buenos índices de 
predicción en pacientes con actividad respiratoria espontánea. También ha 
habido heterogeneidad entre los datos publicados, siendo el VTDVD 
significativamente más bajo en respondedores en algunos estudios10, 57 pero 
no en otros7-9, 13. Se ha podido observar una alta tasa de respuesta con un 
VTDVD indexado <90 ml/m2, mientras que con un valor >138 ml/m2 ha 
habido carencia de respuesta a la expansión, quedando un rango muy 
amplio (90-138 ml/m2) de incertidumbre.  
  
 El área telediastólica del ventrículo izquierdo (ATDVI) (subrogado 
del volumen telediastólico) medida por ecocardiografía mostró ser un pobre 
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indicador de respuesta al volumen en un estudio en pacientes con 
ventilación espontánea63. Feissel et al. tampoco encontraron diferencias en 
esta variable entre respondedores y no respondedores12. Aunque en otros 
estudios11, 58 se encontró que los respondedores tenían un ATDVI menor, el 
área bajo la curva de características operador receptor (ROC, del inglés 
receiver operator characteristics) fue pobre. 
 
 El uso de la termodilución transpulmonar (la cual se describirá más 
adelante) ha permitido la estimación de nuevos índices volumétricos 
estáticos para la predicción de la respuesta al volumen: el volumen 
telediastólico global (VTDG) y el volumen sanguíneo intratorácico (VSIT). 
Tanto el VTDG64-67 como el VSIT68 han demostrado tener correlación con 
los cambios en el VS. Sin embargo, el VTDG mostró pobre resultados en 
su capacidad de predicción en pacientes de cirugía cardiaca69. Además no 
ha sido posible la estimación de valores que permitan discriminar a 
respondedores de no respondedores en la población general. 
 
Índices dinámicos 
 Dentro de los índices dinámicos es de especial relevancia la 
evaluación del efecto hemodinámico producido por la respiración. 
Cíclicamente la respiración produce un cambio en el volumen de eyección 
y en la presión arterial (este concepto será ampliado posteriormente). Este 
efecto ha podido cuantificarse mediante el análisis de las ondas de presión 
arterial generando los siguientes índices: variación de la presión sistólica 
(VPS), VPP y VVS.  
 
 La VPS es la diferencia entre la presión sistólica máxima y mínima 
tomado como referencia un período de apnea en ventilación en presión 
positiva. Su mecanismo esta relacionado con la alteración del VS del 
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ventrículo izquierdo (VI) producidos por los cambios de presión 
intratorácica70. Perel et al. encontraron un buen rendimiento de este índice 
para evaluar la hipovolemia en un modelo de hemorragia71. El componente 
de la caída de la presión con referencia a la línea de apnea, Delta down ha 
demostrado ser mejor índice para predecir la caída del índice cardiaco 
durante la hipovolemia72. Tavernier et al.58 demostraron la habilidad de este 
componente para predecir la respuesta a la expansión. Sin embargo, Szold 
et al.73 describieron que su magnitud depende tanto del grado de 
hipovolemia como del volumen corriente aplicado. 
 
 Debido a la relación existente entre el volumen de eyección y la 
presión de pulso, se ha considerado esta última una mejor estimación de la 
variación producida por la ventilación mecánica (VM) en el VS. Mediante 
la cuantificación de esta variación se calcula la denominada VPP. Bajo el 
mismo principio de cuantificación de la variación respiratoria en el VS, se 
ha propuesto otro índice, la VVS.  
 
 La VPP es fiable y mejor que la PVC, PCP y VPS para predecir la 
respuesta al volumen en pacientes sépticos en ventilación mecánica18. Se ha 
estimado un límite de 13% por encima del cual se discrimina a los 
pacientes que presentarán un aumento de al menos 15% en el índice 
cardiaco (IC) después de la administración de volumen. Además, su 
magnitud disminuye a medida que el paciente es expandido. También se ha 
confirmado la utilidad tanto de la VPP como de la VVS en pacientes en 
VM controlada en diferentes escenarios21, 74-77. 
 
    Sin embargo, además de perder fiabilidad en pacientes con esfuerzos 
inspiratorios espontáneos24, 61, 78 el valor de estos índices es modificado por 
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variables no relacionadas con el estado de respuesta al volumen, como el 
volumen corriente20, 79, 80 y la frecuencia respiratoria22.      
 
 El aumento del uso del ultrasonido en las unidades de cuidados 
intensivos ha traído consigo otros índices de utilidad en evaluación de la 
respuesta al volumen. La colapsabilidad de la vena cava superior estudiada 
mediante ecocardiografía transesofágica (ETE)81 y los cambios en el 
diámetro de vena cava inferior medidos por ecocardiografía transtorácica 
(ETT)82 han mostrado alta fiabilidad como índices de predicción de la 
respuesta al volumen. Sin embargo, en una revisión, Pinsky83 recalca que 
las limitaciones del uso de estas variables son las mismas que para la VPP, 
además de la necesidad de práctica con la técnica y de requerir la presencia 
del evaluador a pie de cama.  
 
 El uso de ETE permite además la estimación de la velocidad de la 
sangre en la aorta latido a latido. Esta variable también se relaciona 
directamente con el VS y el estudio de sus cambios con la respiración ha 
demostrado capacidad para predecir la respuesta al volumen12. Al igual que 
con los anteriores índices, su fiabilidad sólo está demostrada en pacientes 
en VM controlada con un volumen corriente alrededor de 8 ml/kg.  
 
 Para subsanar estas limitaciones se han propuesto algunas maniobras 
como el test de variación respiratoria84 y la desconexión de la VM, las 
cuales se basan en el mismo principio que los anteriores índices pero con 
variaciones específicas en los ajustes del respirador. Su utilidad no ha 
podido ser generalizada ni se ha logrado demostrar su beneficio.  
 
 El análisis dinámico de la presión en la PAu derecha también se ha 
usado para la predicción de la respuesta al volumen en pacientes con 
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esfuerzo inspiratorio espontáneo85. Una caída en la PAu derecha con la 
inspiración está relacionada con un ventrículo derecho distensible 
funcionando en la zona de respondedor de la curva de Frank-Starling. La 
ausencia de dicha caída durante la inspiración indica resistencia al retorno 
venoso y una baja distensibilidad del ventrículo derecho sin posibilidad de 
mejorar el GC mediante la expansión. Este método ha probado ser útil en 
paciente en ventilación espontánea85, aunque su comportamiento ha sido 
poco evaluado y no ha sido reproducible61. Además, para su uso necesita 
excursiones torácicas de suficiente magnitud para que haya una 
disminución de la presión pleural capaz de disminuir la PAu derecha.  
 
 El uso de la EPP ha demostrado poder predecir la respuesta al 
volumen en pacientes con ventilación espontánea86. Estudios clínicos 
reportan que esta maniobra provoca un incremento en la PCP87, en la onda 
E de flujo mitral88 o en el tiempo de eyección ventricular24 lo cual 
demuestra la habilidad de la EPP para modificar la precarga de manera 
significativa. Por otro lado, habría que tener en cuenta que muchos de los 
pacientes en donde sería útil la EPP pueden estar despiertos, lo cual puede 
hacer difícil su aplicación. También, durante la realización de la maniobra, 
el tronco queda a 0º y por debajo del nivel de las piernas, lo cual puede 
incrementar el riesgo de bronco-aspiración y neumonía nosocomial. 
Sumándose a los inconvenientes de la realización de la maniobra de EPP se 
encuentra el que requiere una medida para evaluar la respuesta a ésta. Dado 
que este cambio es pasajero y la duración de su efecto es de pocos 
minutos89 debe usarse una herramienta de respuesta rápida. Por esto se ha 
recurrido a la medición del flujo sanguíneo aórtico descendiente mediante 
Doppler esofágico24, 87, 90. El uso de la sonda Doppler puede ser realmente 
incómoda en un paciente consciente, por lo que otros23, 63 han utilizado 
ETT para medir el cambio en el flujo aórtico a través de la estimación del 
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intervalo velocidad-tiempo en la válvula aórtica. Otros índices como la 
VPP no han demostrado ser fiable para medir la respuesta a la EPP24.  
Finalmente, el volumen movilizado por la EPP depende del volumen 
sanguíneo total el cual puede estar severamente disminuido en pacientes 
hipovolémicos16.  
 
 Los índices de predicción dinámicos tienen una relevancia clínica 
notable actualmente. Ya que las interacciones cardiopulmonares son la base 
fisiológica de estos y del nuevo índice que se evaluará en este trabajo a 
continuación se hace una descripción de éstas.   
 
1.3.2 Interacciones cardiopulmonares 
 El corazón y los vasos sanguíneos pulmonares se localizan junto con 
los pulmones y vías aéreas dentro de un único compartimento cerrado, la 
caja torácica. Esta disposición hace que estas estructuras se vean afectadas 
por los cambios de presión y volumen que ocurren dentro del tórax. 
 
 La función respiratoria depende de cambios de presión dentro de la 
cavidad torácica los cuales determinan cambios de volumen pulmonar y 
viceversa. Estos cambios afectan a las estructuras cardiacas y vasculares 
dando lugar a interacciones cardiopulmonares que se reflejan a nivel 
sistémico. Estas interacciones existen tanto en ventilación espontánea como 
en ventilación mecánica controlada y asistida. 
 
 Es importante destacar que la presión de una estructura dentro de un 
compartimento cerrado como la caja torácica debe interpretarse de manera 
especial. Generalmente la presión al interior de una estructura es referida 
como la diferencia entre esta presión y la presión atmosférica. Esta presión 
atmosférica es la que se ejerce sobre la superficie exterior de la pared de 
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dicha estructura. Por convención esta presión atmosférica se considera 
como referencia con un valor de 0. Sin embargo, la situación es diferente 
cuando una estructura, por ejemplo una vena, se encuentra dentro de una 
cavidad como la caja torácica. En este caso la presión que se ejerce 
directamente sobre la superficie exterior de la vena será la presión del 
interior de la caja torácica. La presión que distiende esta vena es la 
diferencia entre la presión en el interior de esta y la presión en su exterior. 
La presión referida de esta manera se denomina presión transmural.  
 
 En ventilación espontánea el efecto de la contracción  de los 
músculos respiratorios expande la caja torácica produciendo una 
disminución en la presión pleural. Esta disminución en la presión pleural 
aumenta la presión transmural de las estructuras circulatorias y respiratorias 
intratorácicas. Sobre el aparato respiratorio el resultado será un aumento en 
el volumen alveolar y los pulmones se llenaran de aire por el gradiente de 
presión creado entre éstos y la atmósfera. Los efectos en las estructuras 
cardiacas y vasculares estarán determinados tanto por la disminución en la 
presión pleural como por el aumento de volumen de los alvéolos. 
 
 En ventilación con presión positiva, por el contrario, se produce un 
aumento en la presión en la vía aérea durante la inspiración y por 
consiguiente en el volumen y presión intra-alveolares. El resultado será un 
aumento en la presión pleural. El efecto sobre las estructuras circulatorias 
estará condicionado también por el cambio en la presión pleural y por el 
cambio en el volumen alveolar. 
 
 Estos procesos son dinámicos y es difícil separar unos efectos de 
otros. Sin embargo, a continuación se intentará describir las interacciones 
cardiopulmonares con base en el mecanismo físico primario que las 
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condiciona: el cambio de volumen pulmonar, el cambio de presión 
intratorácica y la interdependencia ventricular. Finalmente se comentará el 
efecto neto observado sobre la presión arterial. 
    
Interacciones cardiopulmonares condicionadas por cambios en el 
volumen pulmonar 
 La insuflación pulmonar altera el tono autonómico y las resistencias 
vasculares pulmonares y, a altos volúmenes, altera también el volumen 
cardiaco. La mayor parte de los efectos hemodinámicos producidos por el 
incremento en el volumen pulmonar son puramente mecánicos91-93. La 
insuflación pulmonar afecta la función cardiaca y finalmente el gasto 
cardiaco al alterar la poscarga del ventrículo derecho (VD) y el llenado 
biventricular94. Estos efectos hemodinámicos están relacionados con la 
disposición anatómica de los vasos pulmonares. 
 
 Los vasos pulmonares pueden dividirse en 2 tipos dependiendo de la 
presión que les rodea y determina su área transversal95. Por un lado 
encontramos un tipo de vasos que se encuentran principalmente influidos 
por la presión intersticial, la cual, al final de la espiración, es similar a la 
presión intratorácica. Estos vasos se han denominado extra-alveolares y su 
patencia está condicionada en gran medida por las fuerzas intersticiales del 
pulmón96-98. Al incrementar el volumen pulmonar, las fuerzas intersticiales 
radiales aumentan, y al igual que en las vías aéreas, el diámetro de los 
vasos extra-alveolares aumenta. Similarmente, al disminuir el volumen 
pulmonar, la tracción intersticial radial disminuye, y los vasos extra-
alveolares disminuyen su diámetro transversal.  
 Por otra parte se encuentran los vasos afectados principalmente por 
la presión alveolar llamados vasos alveolares. El incremento del volumen 
pulmonar por encima de la capacidad funcional residual incrementa la 
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resistencia de los vasos alveolares98, 99. Ya que la presión transpulmonar 
(presión alveolar menos la presión pleural) es la presión de distensión del 
pulmón, ésta aumenta con el aumento del volumen pulmonar. La presión 
transpulmonar es también la diferencia de presión extravascular entre los 
vasos alveolares y extra-alveolares, estando la presión mayor fuera de los 
vasos alveolares. Si la presión transpulmonar excede a la presión 
transmural de la circulación pulmonar, la vasculatura pulmonar se 
colapsará donde los vasos extra-alveolares pasen por zonas alveolares con 
segmentos arteriolares. Al comprimirse la vasculatura, su área transversal 
se reduce, incrementando la resistencia vascular pulmonar. 
 
 Al incrementar el volumen pulmonar durante la ventilación mecánica 
también se incrementa la distensibilidad vascular extra-alveolar100 al estirar 
radialmente estos vasos aumentado su capacitancia101, mientras que al 
mismo tiempo disminuye la capacitancia de las vasos alveolares. El efecto 
neto sobre la resistencia vascular pulmonar depende de la suma de las 
resistencias en los vasos extra-alveolares y  alveolares. Así, al incrementar 
el volumen pulmonar desde volumen residual hasta capacidad funcional 
residual, el efecto sobre los vasos extra-alveolares predomina y la 
resistencia vascular pulmonar disminuye. Al incrementar el volumen desde 
la capacidad funcional residual hasta la capacidad pulmonar total, los 
efectos sobre los vasos alveolares predominan y la resistencia vascular 
pulmonar aumenta. 
 
 El efecto de los cambios de volumen sobre la resistencia vascular 
pulmonar afecta directamente la postcarga del VD determinando por tanto 
su función y volumen de eyección. La modificación ocurrida sobre el 
volumen de eyección del VD afectará a su vez la precarga del VI al tratarse 
de circuitos en serie. Dicho efecto sobre el VI ocurrirá con un retraso 
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determinado por el tiempo de tránsito de la circulación pulmonar. Además 
de este efecto, la precarga del VI se verá afectada por los cambios de 
capacitancia en la circulación pulmonar y el efecto de exprimido de los 
vasos alveolares que provoca un aumento del retorno venoso pulmonar.  
 
 Por otro lado, al incrementarse el volumen pulmonar, la caja torácica 
se expande y el diafragma desciende, pero el corazón queda atrapado en la 
fosa cardiaca102. Así la presión yuxtacardiaca puede aumentar más que la 
presión de la caja torácica o la diafragmática103, 104. Ya que este efecto 
compresivo es debido a la insuflación pulmonar, puede ser visto durante la 
hiperinsuflación pulmonar105 o durante la hiperinsuflación inducida por la 
ventilación mecánica con presión positiva al final de la espiración (PEEP, 
del inglés positive end expiratory pressure)106, 107. Se ha descrito además, 
que el principal determinante del incremento en la presión pleural y la 
presión pericárdica durante la ventilación en presión positiva es el cambio 
en el volumen pulmonar108 y que el incremento de la presión pleural 
durante el incremento sostenido del volumen pulmonar es mayor que el 
incremento en la presión pericárdica.  
 
Interacciones cardiopulmonares condicionadas por cambios en la 
presión intratorácica 
 La PAu derecha es la presión que se opone al retorno venoso109. Las 
oscilaciones en la presión intratorácica durante la respiración producirán 
oscilaciones similares en la PAu derecha, alterando cíclicamente el 
gradiente de presión para el retorno venoso. Este gradiente de presión 
puede ser definido como la diferencia de presión entre el reservorio venoso 
(presión sistémica media de llenado) y la PAu derecha. Al cambiar la PAu 
derecha durante la ventilación, el retorno venoso variará de manera 
inversamente proporcional con esta presión. La presión sistémica media de 
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llenado depende principalmente del volumen sanguíneo, el tono vasomotor 
periférico y la distribución de sangre dentro de la vasculatura110. Por ello, el 
principal determinante de la fluctuación en el gradiente de presión para el 
retorno venoso durante la ventilación será la PAu derecha111. Al aumentar 
la presión intratorácica, la PAu derecha aumenta en relación con la 
atmósfera y disminuye el gradiente para el retorno venoso desacelerando el 
flujo sanguíneo venoso 112, disminuyendo el llenado ventricular derecho, y 
consecuentemente el volumen de eyección del VD111-119. Durante la 
inspiración en ventilación espontánea los cambios descritos se invierten112, 
117, 120-122.  
 
 Ya que tanto el VD como las arterias pulmonares se encuentran 
dentro de la caja torácica, los cambios en la presión intrapleural no 
alterarán de manera significativa el gradiente de presión entre el VD y la 
arteria pulmonar. Cuando se refiere a la presión intratorácica, la presión 
transmural de la arteria pulmonar es la verdadera presión de eyección del 
ventrículo derecho. El incremento en la presión transmural de la arteria 
pulmonar incrementa la postcarga del VD dificultando su eyección123. Si el 
VD no se vacía tanto como en el latido anterior, su volumen telesistólico 
aumentará124 incrementando el estrés de su pared y su poscarga. El 
incremento de PAu derecha debido a la sobredistensión del VD disminuirá 
el retorno venoso111. El pericardio juega un papel importante minimizando 
el daño potencial de las interacciones del lado derecho limitando la 
sobredistensión del VD y previniendo la disfunción rotacional del corazón 
dentro del tórax102. 
 
 Las estructuras cardiacas derechas e izquierdas funcionan en serie 
por lo que una reducción del flujo que llega al lado derecho conllevará a 
una reducción del flujo que sale del lado izquierdo y viceversa. El 
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incremento sostenido en la presión intratorácica inicialmente, reducirá el 
llenado del ventrículo derecho pero no alterará la precarga del VI125. Sin 
embargo, después de 2 a 3 latidos, el gasto cardiaco reducido del ventrículo 
derecho se refleja por una disminución en la precarga y gasto cardiaco del 
VI102. 
 
 Es importante definir además el efecto independiente de la 
respiración en la poscarga del VI. Según la ecuación de LaPlace la 
poscarga del VI es proporcional al producto de la presión transmural y el 
radio de la curvatura sistólicos de éste. Si no existe obstrucción al flujo de 
salida aórtico, la presión transmural sistólica de VI se aproxima a la presión 
arterial transmural. Si la presión arterial se mantiene constante al 
incrementar la presión intratorácica, la presión transmural del VI 
disminuirá junto con la tensión de su pared y poscarga. Similarmente, si la 
presión arterial transmural se mantiene constante al aumentar la presión 
intratorácica, pero disminuyendo el volumen telediastólico del VI por 
disminución del retorno venoso sistémico, la tensión de la pared del VI 
disminuirá. Finalmente, la disminución de la presión intratorácica con una 
presión arterial constante incrementará la presión transmural del VI 
incrementando así su poscarga e impidiendo su eyección125, siendo el 
incremento en la poscarga proporcional a la disminución de la presión 
intratorácica. 
 
Interacciones cardiopulmonares e interdependencia ventricular 
 La precarga del VI puede ser modificada por cambios ocurridos en el 
VD al ser un circuito de 2 bombas en serie. Sin embargo, la precarga del VI 
puede alterarse directamente por cambios en el volumen telediastólico del 
VD sin relación directa con cambios en el flujo. El llenado del VD puede 
afectar al llenado del VI ya que ambos ventrículos comparten un septo 
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interventricular común, están encerrados en un espacio pericárdico común 
y están rodeados por un volumen fijo en la fosa cardiaca. El incremento de 
volumen del VD disminuye la distensibilidad diastólica izquierda por el 
mecanismo de interdependencia ventricular126, 127. Así, para una misma 
presión de llenado ventricular izquierda, la dilatación del VD disminuirá el 
volumen telediastólico del VI y el gasto cardiaco. Por otro lado el volumen 
del VD puede disminuir durante la ventilación en presión positiva, 
reduciendo la interdependencia ventricular y permitiendo un mayor 
volumen del ventrículo para una misma presión de llenado126, 128, 129.  
 
Relación de las interacciones cardiopulmonares con la presión arterial 
 El contorno y amplitud de la onda de presión arterial depende del 
patrón de eyección y de las propiedades del sistema vascular130. La presión 
de pulso (PP) arterial (diferencia entre la presión sistólica y la presión 
diastólica que le precede) es directamente proporcional al VS e 
inversamente proporcional a la complacencia arterial131. De ahí que para 
una complacencia arterial dada, la amplitud de la PP sistémica está 
directamente relacionada con el VS. Durante un ciclo respiratorio el tono 
vascular permanece relativamente constante132 y se ha descrito que el único 
determinante del cambio en la PP arterial, latido a latido, es un cambio 
proporcional en el VS del VI118, 133. El tono vascular, las resistencias 
arteriales y la complacencia vascular pueden modular la pendiente de 
relación entre la presión arterial y el VS a lo largo del tiempo, pero no 
latido a latido. Por lo tanto se ha postulado que la variación respiratoria en 
la presión de pulso es debida a la variación en el VS del VI134.  
 
 La magnitud del cambio en la presión sistólica está menos 
relacionada con el volumen de eyección del VI135 y la complacencia arterial 
por su directa relación con la presión diastólica (presión sistólica = presión 
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de pulso + presión diastólica). Por esto la variación respiratoria en la 
presión sistólica depende no sólo de la variación respiratoria en el VS del 
VI, sino también de cambios en la presión transmural aórtica (producidos 
por cambios en la presión pleural)119, 133.  
 
 Las interacciones cardiopulmonares descritas antes condicionan un 
aumento del VS en la fase inspiratoria durante la ventilación mecánica con 
presión positiva. Por esto durante esta fase se verá un aumento en la PP. 
Debido a que en ventilación espontánea los cambios de presión a nivel 
pleural ocurren en sentido contrario, puede esperarse que la PP sea mayor 
en espiración.   
 
 El efecto respiratorio sobre el volumen de eyección del VI, y por 
consiguiente en la PP, depende de todos los factores relacionados con las 
interacciones cardiopulmonares. La magnitud del efecto será resultado 
tanto de las condiciones en que se encuentre el pulmón y la circulación 
pulmonar, volumen inspiratorio, complacencia y capacidad funcional 
residual; como de las condiciones del aparato circulatorio, presiones de 
llenado ventriculares, función miocárdica y especialmente el estado de 
volemia. 
 
 En condiciones de hipovolemia las variaciones en el VS van a ser de 
mayor magnitud por al menos 4 razones136. 1) El retorno venoso es más 
proclive a disminuir en situaciones de hipovolemia81, 137. 2) La transmisión 
de la presión pleural hacia la aurícula derecha es mayor cuando ésta se 
encuentra con un llenado bajo y con mayor distensibilidad138. 3) Existe un 
aumento de las zonas I (presión alveolar > presión capilar > presión venosa) 
y II (presión capilar > presión alveolar > presión venosa) de West139 en 
presencia de hipovolemia y por esto, el efecto de la inspiración en la 
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poscarga del VD es más marcada en este contexto. 4) La sensibilidad 
ventricular a los cambios en la precarga son más pronunciados cuando los 
ventrículos operan en la porción ascendente de la curva de Frank-Starling.  
     
 La relación entre la hipovolemia y la variación del VS descrita antes 
es expresión del efecto de las interacciones cardiopulmonares sobre la 
precarga. También se ha mencionado anteriormente el efecto de éstas sobre 
la poscarga. Este último es más importante y, por lo tanto, tiene mayor 
influencia sobre la PP en situaciones de contractilidad disminuida140. En 
situaciones de contractilidad normal se ha demostrado que el efecto sobre 
la poscarga es de baja magnitud141.   
 
1.3.3 Evaluación del estado de respuesta al volumen a través 
del análisis de la curva de presión arterial 
 El uso del impacto de la respiración sobre la presión arterial para 
evaluar el estado de respuesta al volumen se basa en dos principios 
fundamentales: 1) Que el cambio observado sobre la presión arterial se 
deba, por lo menos en gran parte, a la modificación del VS y 2) Que esta 
modificación del VS sea mayoritariamente reflejo de la modificación sobre 
la precarga producto de la respiración. En párrafos anteriores se hizo una 
descripción de los mecanismos fisiológicos por los cuales estos 2 principios 
pueden ser ciertos. A continuación se describe el análisis que se ha 
utilizado para evaluar el impacto de la respiración sobre la presión arterial. 
Se tomará como ejemplo de esto la VPP por ser el parámetro que primero 
demostró su fiabilidad, tiene un gran respaldo fisiológico y está relacionado 
con el nuevo índice que se describe, el FRI.      
  
 El registro que se hace de manera continua de una señal como la 
presión arterial puede ser considerado como una serie de tiempo. Esto es 
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porque este registro se realiza como una serie de puntos medidos a 
intervalos regulares de tiempo. Estas series de tiempo pueden ser 
analizadas en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia. 
Mediante el análisis en el dominio de tiempo se evalúa como cambia una 
señal a lo largo de éste. Mientras que en el análisis en el dominio de la 
frecuencia se evalúa como una señal se distribuye en diferentes bandas de 
frecuencia. El tipo de análisis realizado por índices como el PPV es en el 
dominio del tiempo, ya que se basa en mediciones de los valores máximos 
y mínimos de presión a lo largo del tiempo. El FRI, como se explicará más 
adelante, utiliza el análisis en el dominio de la frecuencia, ya que se basa en 
la intensidad de los componentes de frecuencia de la presión arterial.    
 
 En la figura 2 se observa un registro de la presión arterial. Puede 
observarse como cambia su valor a lo largo del eje del tiempo. Además se 
observa como puede diferenciarse 2 frecuencias diferentes de fluctuación. 
En las figuras 3 y 4 puede observarse como estas diferentes frecuencias 
pueden ser relacionadas con 2 fenómenos biológicos claros: la respiración 





















Figura 2. Registro continuo de la presión arterial (PA) en un cerdo en ventilación  
mecánica controlada. El animal presenta una frecuencia cardiaca de aproximadamente 
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Figura 3. Registro simultáneo de la presión arterial (PA) y la presión el vía aérea (PVA). 
Se señala como puede diferenciarse una fluctuación clara con un período igual al 















Figura 4. Registro simultáneo del electrocardiograma (ECG) y la presión arterial (PA). 
Se señala como puede diferenciarse una fluctuación clara con un período igual al 
período de un ciclo cardiaco. P: presión; T: tiempo. 
 
 Como se ha descrito anteriormente, la variación en la presión arterial 
producto de la respiración se basa en la modulación que ésta produce sobre 
el VS. En la figura 5 se muestra como esta variación en la presión arterial 
dependerá de la posición en que nos encontremos en la curva de curva de 
Frank-Starling. De esta manera la intensidad del efecto de la respiración en 
la presión arterial puede usarse para determinar el grado de respuesta al 













Figura 5. Variación respiratoria de la presión arterial (PA) según la posición en que se 
encuentre el individuo en la curva de Frank-Starling. En el extremo inferior de la curva 
se observa una variación respiratoria intensa en la curva de presión al estar en la zona de 
respuesta al volumen. A medida que se asciende en la curva la variación respiratoria 
disminuye hasta hacerse casi inexistente en la zona de no respondedor. 
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 El método usado para clasificar al paciente en la curva de Frank-
Starling debe ser capaz de evaluar el cambio producido por la respiración 
en el VS. La VPP realiza esta evaluación a través de la diferencia entre la 
PP máxima (PPmax) y la PP mínima (PPmin) (figura 6). Cuanto mayor sea 
la diferencia PPmax – PPmin, mayor será la modificación producto de la 
respiración. Sin embargo esta diferencia variará de un paciente a otro 
teniendo en cuenta los parámetros ventilatorios y su hemodinámica. Así 
una diferencia 10 mmHg entre la PPmax y la PPmin no significará lo 
mismo en un paciente con una PPmax de 50 mmHg y una PPmin de 40 
mmHg que para un paciente con una PPmax de 30 mmHg y una PPmin de 
20 mmHg. Por esto el cálculo de la VPP utiliza una normalización basada 
en la media entre la PPmax y la PPmin de donde se obtiene la fórmula 































Figura 6. Basado en el mismo registro de presión arterial de la figura 2 se muestra como 
la variación respiratoria produce una variación cíclica en la presión de pulso (PP). En 
este caso, recordando que se estaba en ventilación mecánica controlada, la presión de 
pulso máxima (PPmax) se observa en inspiración y la presión de pulso mínima (PPmin) 
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se observa en espiración.  P: presión; T: tiempo; Psis: presión sistólica; Pdia: presión 
diastólica.  
  












Figura 7. Registro simultáneo de la presión en la vía aérea (PVA) y la presión arterial 
sistémica (PAS) registrada en la arteria femoral. En este caso el animal se encuentra en 
una situación de ventilación controlada. Nótese la modificación de presión de pulso 
siendo máxima (PPmax) durante la inspiración y mínima (PPmin) durante la espiración. 
  
 Este método presenta algunas desventajas. Por ejemplo, una 
situación descrita es el efecto que tiene la complacencia aórtica en la PP131. 
Así un mismo volumen sistólico puede provocar un cambio en la PP mayor 
en una aorta menos compliante que en una más compliante136, pudiendo 
afectar de esta manera al cálculo e interpretación de la VPP. Otras 
situaciones que se ha descrito afectan a la VPP son el volumen corriente 
respiratorio20, 79 y el estado de contractilidad cardiaca20. Por esta razón el 
umbral descrito para discriminar a los pacientes sólo puede ser aplicable a 
los grupos particulares en que ha sido estudiado. 
 
 Además de estas limitaciones, los algoritmos empleados en la clínica 
para el cálculo de la PPV presentan sus propios inconvenientes. Uno de 
estos es la dependencia del número de ciclos utilizados para su cálculo. En 
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un estudio realizado por Kim20, la VPP aumentaba al aumentar el número 
de ciclos respiratorios desde 1 hasta 5, tendiendo a estabilizarse desde 5 
hasta 8. Este fenómeno puede ser debido a que la FC y la FR no se 
encuentran sincronizadas, de esta manera un ciclo respiratorio puede 
empezar en diferentes partes de un ciclo cardiaco y viceversa, afectándose 
de manera diferente20. Además puede haber cambios en la presión arterial 
por razones diferentes de la respiración143.  
 
 Esta variación de la VPP con el número de respiraciones analizada es 
llamativa teniendo en cuenta que en su descripción inicial142, y al 
demostrarse por primera vez su capacidad para evaluar la respuesta18, el 
número de ciclos respiratorios usados fue de 3. Además de esto, los 
algoritmos automatizados usados en la actualidad, probablemente no se 
corresponden exactamente con la descripción fisiológica de este índice. 
Estos algoritmos determinan la mayor y menor PP en un período de tiempo 
y con base en estos valores calculan la VPP. De esta manera la PPmax y la 
PPmin no necesariamente se obtienen del mismo ciclo respiratorio, 
pudiendo aumentar la variabilidad producto de la respiración. En un 
siguiente paso, estos algoritmos hacen un promedio de varios valores de 
VPP calculados y éste es el valor ofrecido al usuario.  
 
 Uno de los grupos más problemáticos para la aplicación de la VPP es 
el de pacientes con esfuerzos respiratorios espontáneos. Este grupo incluye 
tanto a pacientes en VM controlada con capacidad de generar esfuerzos 
espontáneos, VM asistida, como a pacientes sin VM. En VM asistida la 
variación de la presión en la vía aérea es la suma de la presión suministrada 
por el ventilador y el esfuerzo muscular del paciente en cada ciclo 
respiratorio. Estos pacientes presentan condiciones que hacen que no pueda 
calcularse un umbral para la VPP con suficiente fiabilidad. Entre estas 
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condiciones encontramos: 1) Las presiones trasmitidas a la pleura durante 
el esfuerzo inspiratorio espontáneo pueden ser de menor magnitud. Por 
consiguiente, la modificación en la precarga puede ser menor generando 
una VPP menor. 2) Es posible observar cambios en la presión arterial por 
razones diferentes a la respiración. Esto es más probable en estos pacientes 
teniendo en cuenta que generalmente se encuentran menos anestesiados y 
sin relajantes musculares. 3) Existe variabilidad en el volumen corriente 
afectando así al cálculo de la VPP. 4) Las ICP, principalmente las 
relacionadas con la interdependecia ventricular, son más complejas y 
difíciles de predecir17.  
 
 Los principios por los que la modificación respiratoria de la PA 
puede utilizarse para predecir la respuesta al volumen, también se aplican 
al FRI. Sin embargo el modo en que este efecto es cuantificado es diferente. 
El análisis en el dominio de frecuencia permite separar y analizar de 
manera independiente el efecto cardiaco y respiratorio sobre la presión 
arterial dado que ambos ocurren a frecuencias bien diferenciadas. En la 
figura 8 se ilustra como se separan ambos efectos sobre un registro de 























































Figura 8. Separación del componente cardiaco (A) y respiratorio (B) en una curva de 
presión arterial. En este ejemplo dichos componentes son expresados en función del 
tiempo. La separación fue realizada utilizando análisis en el dominio de frecuencias y 
las curvas fueron reconstruidas posteriormente. La curva de presión original 
corresponde a la misma mostrada en las figuras 3 y 4. Nótese que en la figura 8A no se 
observa la fluctuación provocada por la respiración, esto se debe a que dicho 
componente fue aislado (figura 8B). Esto es un ejemplo ilustrativo y la reconstrucción 
posterior de curvas de este tipo no se utiliza para el cálculo del FRI. 
 
 Para realizar el análisis en el dominio de frecuencia y calcular el 
cálculo del FRI se realiza un análisis espectral usando la transformada 
rápida de Fourier (FFT, del inglés fast Fourier transformation). Mediante 
este análisis, ondas complejas pueden ser expresadas como la suma de 
funciones trigonométricas, permitiendo su descripción en función de las 
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frecuencias y la contribución relativa de cada una de estas frecuencias en la 
onda original. Este análisis fue aplicado al registro continuo de la presión 
arterial y venosa central para aislar y determinar la influencia de la 
respiración y la actividad cardiaca en los cambios observados en la onda de 
presión arterial. En la sección de métodos se detallan los pasos y 























- Es posible predecir la respuesta al volumen mediante el uso del nuevo 
índice de predicción evaluado en este estudio, FRI.  
 
- El FRI permite predecir la respuesta al volumen independientemente  del 
modo de ventilación mecánica usado: controlado, asistido o espontáneo. 
    
- El FRI permite predecir la respuesta al volumen con un mejor 
rendimiento que los índices usados actualmente. 
 
- El FRI permite monitorizar los cambios en el volumen sistólico producto 
de la modificación de la precarga. 
 
- Es posible usar las interacciones cardiopulmonares para predecir la 

















3.1 Objetivo general 
 
- Validar de manera experimental la utilidad de un nuevo índice de 
respuesta al volumen, el FRI, como herramienta para predecir y 
monitorizar la respuesta al volumen. 
 
 
3.2 Objetivos específicos 
 
- Describir el FRI como herramienta de predicción y monitorización de la 
respuesta al volumen. 
 
- Describir los principios en los cuales se basa el FRI. 
 
- Validar el FRI como herramienta para predecir y monitorizar la respuesta 
al volumen mediante un modelo animal de hipovolemia/hipervolemia. 
 
- Comparar el comportamiento del FRI como herramienta de predicción de 
la respuesta al volumen con el comportamiento de índices estáticos. 
 
- Comparar el comportamiento del FRI como herramienta de predicción de 
la respuesta al volumen con el comportamiento de índices dinámicos.   
 
- Evaluar y comparar el comportamiento del FRI como herramienta de 
predicción de la respuesta al volumen en diferentes modos ventilatorios. 
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- Evaluar y comparar el FRI con la variación real del volumen sistólico en 
diferentes estados de volemia. 
 
- Comparar el FRI con la variación real del volumen sistólico en diferentes 
modos ventilatorios. 
 
- Definir la fiabilidad del FRI como herramienta de predicción de la 

























4.1 Tipo de estudio 
 
 Estudio experimental en un modelo porcino de shock hemorrágico y 
posterior hipervolemia. Dicho estudio fue realizado en la Fundación 
Jiménez Díaz, Madrid y fue aprobado por el comité de ética animal local.  
 
 
4.2 Modelo animal 
 
 Para la validación experimental del FRI se utilizaron cerdos (sus 
scrofa ssp. domestica) de 2 meses de edad aproximadamente. En estos 
animales se provocó un modelo de shock hipovolémico/hemorrágico 
pasando posteriormente a normovolemia e hipervolemia. Para conseguir las 
diferentes condiciones de volemia se realizó extracción controlada y 
progresiva de sangre, restitución de esta y posterior infusión de 
hidroxietilalmidón (HES) al 6%. Los criterios y la descripción de los pasos 




 La inducción anestésica fue provocada con ketamina intramuscular 
(10 mg/kg), xylacina 10 mg/kg y atropina 1 mg. A continuación la 
anestesia fue mantenida con remifentanilo (0,05 a 0,10 μg/kg/min) y 
propofol (0.05 a 0.15 mg/kg/min). Se usaron dosis puntuales de relajantes 
musculares (cis-atracurio 5 mg) para inhibir el esfuerzo inspiratorio según 
la situación respiratoria requerida. De igual manera la velocidad de la 
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infusión anestésica fue modificada cuidadosamente para provocar o inhibir 
el esfuerzo inspiratorio espontáneo, asegurando siempre el bienestar del 
animal. Se usaron además dosis puntuales de fentanilo (50 mcg) si a pesar 
de las dosis máximas de remifantanilo y propofol el animal presentaba 
signos de sedación insuficiente (taquicardia con hipertensión, movilización  
de extremidades, jadeo o reactividad a los estímulos táctiles).     
 
Instrumentación  
 Previa inducción anestésica se realizó intubación orotraqueal 
mediante visualización directa en posición prona con tubo endotraqueal de 
diámetro interno de 7,5 mm. Inmediatamente se conectó al animal a 
ventilación mecánica con un ventilador Servo-i (Maquet Critical Care, 
Solna, Suecia) y se colocó en posición supina. Posteriormente se canalizó 
una vena superficial auricular derecha del animal con un abbocath 20G 
para la inducción anestésica y la administración puntual de medicación 
hasta la canalización de una vía venosa central. Se usó un introductor 
venoso central 8,5F (Arrow, Reading PA, EEUU), insertado en la vena 
yugular interna derecha para la extracción y reinfusión de sangre. La sangre 
fue almacenada en bolsas de autotransfusión de 450 ml (Terumo Penpol, 
Trivaudrum, India). Se insertó un catéter venoso central de 4 luces 
(PV2048L20CVC, Pulsion, Munich, Germany) en la vena yugular interna 
izquierda para la administración de drogas, recogida continua del valor de 
la presión venosa central y la inyección de suero salino frío requerido para 
las medidas de termodilución transpulmonar (TDTP). Se canalizó la arteria 
femoral derecha con un catéter 5 F de 20 cm de longitud con un termistor 
en la punta (PV2015L20-46, Pulsion, Germany) para recogida continua del 
valor de presión arterial y la medición de la TDTP. La canalización arterial 
y venosa fue realizada mediante disección quirúrgica. Se colocó un 
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termómetro rectal para registro de temperatura y ésta fue mantenida entre 





4.3.1 Monitorización hemodinámica 
 Se usó monitor PiCCO plus Version 7.1.0 (Pulsion, Munich, 
Germany) para la realización de la TDTP, medición del gasto cardiaco, 
presión arterial sistémica, presión venosa central, volumen telediastólico 
global (VTDG), volumen sistólico (VS), la variación de la presión de pulso 
(VPP) y variación del volumen sistólico (VVS). El sistema de 
monitorización PiCCO utiliza el análisis avanzado de la curva de TDTP y 
el análisis del contorno de la onda de pulso arterial para el cálculo de 
parámetros de volemia, función cardiaca y hemodinámica funcional. A 
continuación se describe el cálculo de los parámetros utilizados en este 
estudio. 
 
 TDTP: requiere la inyección de 10-15 ml de suero salino normal 
(0,9%) frío (alrededor de 8ºC) en una vena central y un catéter localizado 
en una arteria femoral para el registro de la curva de temperatura. En este 
estudio se utilizó la luz distal del catéter venoso central de 4 luces abierta 
en la aurícula derecha. A dicha luz se conecta un cable inyector PC80109 
(Pulsion, Munich, Germany) con sensor PV4046 (Pulsion, Munich, 
Germany) para el registro de la temperatura y tiempo de inyección. El 
registro del cambio de temperatura se realiza mediante un termistor 
colocado en la punta de un catéter localizado en la arteria femoral derecha. 
 El registro de la temperatura y la construcción de la curva de 
termodilución, se realiza tras el paso del salino frío por las cavidades 
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cardiacas derechas, la circulación pulmonar y las cavidades cardiacas 
izquierdas. Esto lo diferencia de la tradicional termodilución transcardiaca. 
En ésta última el registro de la temperatura se realiza en la arteria pulmonar 
y es la que se utiliza para la medición del gasto cardiaco mediante el catéter 














Figura 9. Representación esquemática de la termodilución transpulmonar (TDTP). 
Localización de la medición del gasto cardiaco (GC) por el catéter de Swan-Ganz antes 
de las cámaras cardiacas izquierdas mientras que el sistema PiCCO realiza una medida 
del GC después de que el indicador atraviesa la circulación pulmonar y las cámaras 
cardiacas izquierdas. 
 
 El análisis matemático de la curva de TDTP permite la obtención de: 
 





(Ts - Ti) x Vi x K
∫∆ Tsdt
GCtd =
donde GCtd es el gasto cardiaco obtenido por termodilución, Ts es la 
temperatura sanguínea, Ti es la temperatura inyectada, Vi es el volumen 
inyectado, ∫∆ Tsdt es el área bajo la curva de termodilución y K es una 
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constante de corrección para el peso específico y el calor específico 
inyectado y sanguíneo. Esta medida es dada en el monitor PiCCO en 
litros/minuto (l/min) con límites inferior y superior de 0,25 y 25 l/min 
respectivamente con una exactitud expresada con un coeficiente de 
variación ≤ 2% ± 2%.  
 
 2. Volúmenes termales y parámetros derivados: Estos se calculan con 

























Figura 10. A Curva de TDTP. B. Curva de TDTP en escala logarítmica. At tiempo de 
retraso, MTt tiempo de tránsito medio, DSt tiempo de la pendiente de caída, Ts 
temperatura sanguíena. Explicación en el texto. 
  
 En la figura 10b se puede observar que, posterior a la inyección, 
existe un tiempo inicial (At) que corresponde al retraso entre el momento 
de  la inyección y el registro del cambio de temperatura en la zona de 
medición (catéter femoral). El tiempo medio que tardan todas las partículas 
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sometidas al cambio de temperatura en llegar al catéter arterial desde el 
sitio de inyección es conocido como tiempo de tránsito medio (MTt del 
inglés mean transit time)146. Además se ha descrito147, 148 que para un 
número de diferentes cámaras en serie con igual flujo (como en el caso de 
las cámaras cardiacas y la circulación pulmonar) la caída de la curva de 
dilución (en este caso termodilución) está determinada mayormente por el 
compartimiento de mayor volumen. Este tiempo se conoce como tiempo de 
la pendiente de caída (DSt del inglés down slope time) y en el caso de la 
TDTP correspondería al paso de la sangre por los pulmones. 
 
 Al conocer un flujo y un tiempo es posible hallar el volumen 
correspondiente. Así a partir del GC (flujo) es posible hallar el volumen 
térmico intratorácico (VTIT) y el volumen térmico pulmonar (VTP) 
mediante las siguientes fórmulas: 
 
VTIT = MTt x GC 
 
VTP = DSt x GC 
 
el VTIT corresponde a la suma del VTP más el volumen de sangre en las 
cámaras cardiacas, es decir, el volumen en el cual el cambio de temperatura 
producido por la inyección de suero salino frío será distribuido dentro del 
tórax. El VTP comprende el volumen de sangre de la circulación pulmonar 
más el agua pulmonar extravascular (volumen de líquido extravascular que 
también participa en la transmisión de temperatura).  
 
 A partir de los volúmenes térmicos anteriormente descritos es 
posible hallar el volumen telediastólico global (VTDG) que corresponde 
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principalmente al volumen sanguíneo dentro de las cuatro cámaras 
cardiacas en diástole. Su cálculo se obtiene de la siguiente manera: 
 
VTDG = VTIT - VTP = GC (MTt - DSt) 
 
el monitor PiCCO expresa el VTDG  con límites inferior y superior de 40 y 
4800 ml respectivamente y con un coeficiente de variación ≤ 3% ± 3%. 
 
 Es posible también la obtención de otros índices, como el volumen 
sanguíneo intratrorácico y el agua pulmonar extravascular, pero estos no 
fueron usados en el presente estudio. 
 
 Análisis del contorno de la onda de pulso arterial: el análisis 
continuo de la onda de presión arterial permite el cálculo del gasto cardiaco 




cal x FC x ∫(P(t) + C(p) x dP)dt
PCCO =
SVR dt
donde PCCO es el gasto cardiaco continuo mediante el análisis del 
contorno de la onda de pulso (del inglés pulse contour cardiac output), cal 
es un factor de calibración determinado mediante termodilución, FC es la 
frecuencia cardiaca, P(t)/SVR es el área bajo la curva de presión de arterial, 
C(p) es la complacencia vascular, d(p)/d(t) es la derivada de presión sobre 
la derivada de tiempo determinando la forma de la curva de presión. La 
PCCO es expresada en el monitor PiCCO con límites inferior y superior de 
0,25 y 25 l/min respectivamente con un coeficiente de variación ≤ 3% ± 3%. 
 
 El monitor PiCCO incluye un algoritmo que permite el cálculo de la 
VPP según el principio descrito anteriormente. Además de la fórmula 
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descrita anteriormente para el cálculo del PCCO se puede observar la 
posibilidad de determinar el VS mediante el cálculo del área bajo la curva 
de la porción sistólica de la presión arterial. Éste puede ser calculado con 
un coeficiente de variación ≤3% ± 3% y con límites inferior y superior de 1 
y 250 ml respectivamente. De este cálculo, mediante un análisis similar al 
realizado para la estimación de la VPP, se puede determinar la variación 









VSmedio = (VSmax + VSmin)/2 
 
VSmax es el volumen sistólico máximo, VSmin es el volumen sistólico 
mínimo.  
 
Medición y registro de presiones 
 Para la medición de la presión arterial sistémica (PAS) y presión 
venosa central (PVC) se utilizó un sistema de transducción de presión 
PV8115 (Pulsion, Munich, Germany) integrado a un sistema de goteo y 
lavado con una velocidad de 3 ml/h. Este sistema se conectó al sitio de 
medida (arteria femoral derecha para PAS y vena yugular izquierda para la 
PVC) mediante un catéter lleno de salino (150 cm de longitud para la PAS 
y 120 cm para la PVC). El transductor de presión se colocó a la altura del 
punto medio de la longitud anteroposterior del tórax a nivel de la axila. En 
esta posición se realizaron  los ceros para la medición de las presiones 
intravasculares. La conversión analógica a digital se realiza en el monitor 
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PiCCO el cual tiene una resolución de 12 bits. La frecuencia de muestreo 
de este monitor es de 250 Hz.  
 
Monitorización hemodinámica accesoria 
 Se monitorizó de manera continua durante todo el experimento el 
registro electrocardiográfico del animal con un equipo multiparamétrico 
MP50 (Phillips, Andover MA, EEUU). En este equipo se realizó además 
una monitorización adicional de la presión arterial sistémica usando el 
catéter localizado en la arteria carótida para vigilar la estabilidad 
hemodinámica del animal. 
  
4.3.1. Monitorización respiratoria 
 Se utilizó un monitor NICO (Respironics, Wallingford CT, USA) 
para la monitorización y registro del CO2 final espiratorio (EtCO2) y de la 
mecánica respiratoria (presión en la vía aérea, flujo, volumen corriente, 
complacencia dinámica (Cdin) y resistencia en la vía aérea (RVA). Aunque 
este monitor está especialmente diseñado para la monitorización fisiológica 
del aparato respiratorio, principalmente el espacio muerto, otras variables 
diferentes a las mencionadas no fueron analizadas en este estudio. El 
sistema NICO está basado en un sensor mainstream de CO2 colocado entre 
la pieza en Y del ventilador y el tubo endotraqueal.  El análisis del CO2 es 
realizado mediante espectroscopia infrarroja no dispersiva (exactitud 2 
mmHg y resolución 1 mmHg). El flujo de aire es medido mediante un 
sensor diferencial de presión de agujero central fijo (rango 2 -180 l/min y 
exactitud mayor al 3%).  
 
 Los volúmenes respiratorios fueron calculados hallando el integral 
correspondiente bajo la curva flujo-tiempo. La complacencia dinámica 
(Cdin) se obtuvo del cociente entre el volumen corriente partido por la 
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diferencia entre la presión final inspiratoria menos la PEEP. La resistencia 
de la vía aérea se calculó mediante el cociente entre la diferencia de presión 
inspiratoria pico y la presión meseta partido por el flujo inspiratorio durante 
ventilación con flujo constante. Todas las mediciones y cálculos 
respiratorios fueron realizados en tiempo real. El monitor incorporado en el 
ventilador fue utilizado para la monitorización de los cambios respiratorios 
durante el protocolo según se describe más adelante.   
 
     
4.4. Protocolo  
 
4.4.1. Situaciones de precarga 
 Una vez finalizada la instrumentación del animal se hizo un  registro 
basal de la situación  hemodinámica y respiratoria. Posteriormente se 
modificó la volemia del animal creando otras 3 situaciones: hipovolemia 
(HipoV), normovolemia (NormoV) e hipervolemia (HiperV). Estas 
situaciones siempre fueron realizadas en este mismo orden.  
 
 La condición de HipoV fue producida mediante la extracción de 
sangre a través del introductor localizado en la vena yugular derecha. Esta 
extracción se realizó en pasos secuenciales de 10 ml/kg hasta un total de 30 
ml/kg o hasta alcanzar una VPP >25%. Tras cada extracción de 10 ml/kg se 
realizó una serie de medidas completas. La extracción fue suspendida en 
caso de aparición de criterios de inestabilidad hemodinámica (arritmias 
ventriculares, presión arterial media < 50 mmHg, frecuencia cardiaca > 150 
lpm o < 35 lpm). Durante la extracción de sangre es frecuente observar una 
disminución brusca de la presión arterial acompañada por un incremento de 
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la FC. Esta respuesta inicial se sigue de una recuperación posterior 
generalmente rápida por acción de los mecanismos compensadores. 
  
 Como condición de NormoV se denominó la fase inmediatamente 
posterior a la reinfusión del volumen total de sangre extraída. Esta 
reinfusión se realizó en un solo paso a menos que se presentaran criterios 
de inestabilidad hemodinámica.  
  
 Para alcanzar la condición de HiperV se infundieron bolos de  10 
ml/kg de HES al 6% (Voluven®) en pasos sucesivos. Tras cada 
administración de 10 ml/kg de HES se realizó una serie de medidas 
completa. El criterio para finalizar la infusión fue un aumento menor del 
10% en el GC medido por termodilución con respecto al paso previo. La 
infusión de cada bolo tomó un tiempo menor de 5 minutos. 
 
4.4.2. Modos de ventilación mecánica 
 Desde el momento de la intubación orotraqueal el animal fue 
ventilado en modo volumen control con volumen corriente (Vc) de 8 ml/kg, 
PEEP 5 cmH2O, fracción inspirada de oxígeno de (FiO2) 1, relación 
inspiración/espiración de 1:2 y frecuencia respiratoria ajustada para obtener 
una EtCO2 de 35-40 mmHg. Esta situación ventilatoria fue denominada 
ventilación basal.  
 Cada estado de volemia (HipoV, NormoV e HiperV) fue estudiado 
en 3 condiciones diferentes de ventilación aplicadas en orden aleatorio: 
ventilación mecánica controlada (CMV del inglés controlled mechanical 
ventilation), ventilación mecánica asistida (AMV del inglés assisted 




 En el modo CMV se usaron los mismos parámetros de ventilación 
descritos para la ventilación basal. 
 
 La AMV se realizó en modo presión controlada con una PEEP de 5 
cmH2O y una presión inspiratoria ajustada para obtener un Vt de 8 ml/kg. 
Partiendo de esta situación, se alternó con períodos de respiraciones 
espontáneas disparadas por flujo. Para esto se modificó el modo a presión 
soporte y se pautó el umbral de disparo inspiratorio para inicio del ciclo 
(por flujo) más bajo que evitase el autociclado. 
 
 La SB consistió en modo CPAP de 5 cmH2O.  
 
 La FiO2 durante todo el protocolo fue de 1. 
 
 Las velocidades de infusión de propofol y remifentanilo fueron 
modificadas según necesidad para estimular el esfuerzo inspiratorio 
espontáneo del animal en AMV y SB, o para inhibirlo en CMV. Así mismo 
en esta última se usaron dosis puntuales de cis-atracurio para inhibir 
completamente el esfuerzo inspiratorio si este persistía  a pesar de la 
modificación de la sedación.   
 
4.4.3. Mediciones 
 En cada situación, tras 5 a 10 minutos de la modificación de la 
volemia y una vez asegurado el modo ventilatorio correspondiente a cada 
paso, se procedió a la medición y adquisición de datos respectiva. Este 
tiempo de espera fue introducido para asegurar un estado de equilibrio. Las 
variables hemodinámicas fueron adquiridas de la siguiente manera:  
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 a) Medición del GC y VTDG con 3 TDTP secuenciales mediante el 
sistema PiCCO. El promedio de estas 3 medidas fue  tomado como 
representativo para cada paso.  
 
 b) Una vez concluidas las TDTP se registraron de manera continua 
usando el mismo monitor PiCCO durante 2 minutos las siguientes variables: 
VS, VVS, VPP, FC, PVC y presión arterial media (PAM). Este registro fue 
utilizado para realizar posteriormente el promedio representativo durante 
este tiempo de cada una de estas variables. El VS, FC y la PAM son 
medidas con una frecuencia de 1 valor por latido y fueron adquiridas con 
igual frecuencia. La VPP y la VVS son calculados automáticamente por el 
algoritmo del PiCCO cada 30 segundos y este valor fue recogido con una 
frecuencia de 1 valor por cálculo.  
 
 c) De manera simultánea con las anteriores medidas se adquirió 
durante 2 minutos el registro continuo de la onda presión arterial y presión 
venosa central con una frecuencia de muestreo de 250 Hz en un sistema 
personalizado diseñado para tal fin y programado en Labview (National 
Instruments, Austin TX, USA). Este registro fue utilizado para el cálculo 
del FRI según se describe más adelante.  
 
 Las variables respiratorias fueron adquiridas de manera continua 
durante todo el experimento utilizando el monitor NICO conectado a un 
ordenador y el software de adquisición de datos datacol (Respironics, 
Wallingford CT, USA) proporcionado por el fabricante. Estas fueron 
recogidas con una frecuencia de 1 valor por cada respiración. El promedio 




































Figura 11. Esquema del protocolo de estudio. *El orden de aplicación de las 
condiciones ventilatorias fue seleccionado de manera aleatoria. **En cada situación 
respiratoria se realizó el registro de datos. 
 
 
4.5. Cálculo del FRI 
  
 Para calcular el FRI se realizó un análisis espectral usando la FFT y 
en  particular la densidad espectral (ver figura 12 y figura 13). Este análisis 
fue aplicado sobre las curvas de presión arterial y PVC para identificar y 
cuantificar el efecto causado por el latido cardiaco y la respiración sobre la 
presión arterial. Esto es posible gracias a la diferencia de frecuencias entre 
estos dos fenómenos. El resultado de este análisis es el espectro de 
potencias, en el cual los picos causados por la frecuencia cardiaca y sus 
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armónicos pueden ser separados de los picos causados por la frecuencia 
respiratoria y sus armónicos. De esta manera obtenemos el espectro de 
potencia cardiaco y respiratorio. Mediante integración de estos espectros se 
obtiene el valor de la potencia cardiaca y respiratoria que equivale por tanto 
al  área bajo la curva del espectro correspondiente. La señal de la presión 
arterial sistémica fue usada para obtener la potencia cardiaca y la señal de 
la PVC para la potencia respiratoria. Estos valores fueron obtenidos de esta 
manera porque la PVC es más sensible a los cambios en la presión 
intratorácica durante la respiración, siendo entonces el componente 
respiratorio mucho mayor en la PVC que en la presión arterial25. En la 


































Figura 12. A. Espectro de potencia (S(f)) basado en el registro de la presión venosa 
central (PVC). B. S(f) basado en el registro de la presión arterial (PA). Nótese en el S(f) 
de la PVC la potencia espectral del componente respiratorio (WR) es mayor que en S(f) 
de la PA. Nótese también que el ancho del WR es mayor que el ancho de la potencia 
espectral del componente cardiaco (WC) lo cual puede ser usado para optimizar la 
separación automática de estos. f frecuencia; FR frecuencia correspondiente con la 
frecuencia respiratoria; 2FR frecuencia correspondiente con el doble de la  frecuencia 
respiratoria; FC frecuencia correspondiente con la frecuencia cardiaca; 2FC frecuencia 
correspondiente con el doble de la frecuencia cardiaca. Las gráficas son esquemáticas. 
 
Finalmente, el FRI es obtenido como el cociente entre la potencia 
cardiaca y respiratoria25. En este estudio este cociente fue escalado usando 
un factor de corrección derivado mediante la aplicación de una función 
matemática apropiada. Dicho escalamiento se hizo para poder realizar las 
comparaciones del FRI con los cambios reales en respuesta a la 
modificación de la volemia. El factor de corrección usado fue el mismo 
para todos los cálculos de FRI realizados. 
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 El FRI, es expresado como un valor porcentual. Para la situación en 
que se mida, dicho valor indica el porcentaje del máximo volumen sistólico 
posible después de la optimización de precarga. Así un FRI de 30% indica 
que tras la optimización de la precarga el VS podría aumentarse en un 
factor de 100/30 mediante la administración de volumen. 
 
Al usar el análisis en el dominio de la frecuencia se puede obtener 
información especial, útil para el propósito de definir un índice para 
predecir la respuesta al volumen. Por ejemplo, como se muestra en la figura 
12 a y b el ancho del componente respiratorio es mayor que el ancho del 
componente cardiaco lo cual, junto con la diferencia en las frecuencias, 
puede ser usado para la separación automática del componentes cardiaco y 
respiratorio. 
 
Por otro lado, como se muestra en la figura 13, la ventilación 
mecánica controlada (línea continua en la curva del espectro respiratorio 
(SR(f)), figura 13b) tiene un descenso más lento en la representación 
logarítmica del SR(f) (log SR(f)) en función del logaritmo de frecuencias 
(log f) a frecuencias altas en comparación con la ventilación espontánea 
(línea discontinua en la curva del espectro respiratorio (SR(f)), figura 13b). 
Este aspecto es importante debido a la posibilidad de aplicar un factor de 









































Figura 13. Espectro de potencia de la actividad cardiaca y respiración. En la figura A los 
componentes cardiacos y respiratorios no han sido separados. En la figura B el espectro 
de potencia cardiaco (SC(f)) y respiratorio (SR(f)) han sido separados y la curva ha sido 
suavizada con propósitos ilustrativos. Las gráficas en la figura A y B han sido trazadas 
en doble escala logarítmica. En la figura B la línea continua el SR(f) corresponde a 
ventilación mecánica controlada y la línea discontinua a corresponde a ventilación 
espontánea. Nótese que la ventilación mecánica controlada presenta un descenso más 
lento en comparación con la ventilación espontánea a frecuencias altas. 
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 También es posible observar que en ventilación mecánica controlada 
el ancho del SR(f) es menor y la amplitud mayor que en ventilación 











































Figura 14. Espectro de potencia en escala logarítmica del componente respiratorio (CR) 
en ventilación mecánica controlada (CMV) (figura A) y ventilación espontánea (SB) 
(figura B). Nótese que durante SB la potencia espectral del componente respiratorio 
tiene una amplitud menor y una anchura mayor que en CMV. 
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Figura 15. Ejemplo del cálculo del FRI. A. Registro continuo de la presión arterial (PA) 
y venosa central (PVC). En estos registros se observan 2 fluctuaciones principalmente: 
una relacionada con la actividad cardiaca (frecuencia cardiaca alrededor de 113 latidos 
por minuto, líneas sólidas) y otra de menor amplitud y frecuencia, relacionada con la 
respiración (frecuencia respiratoria de 30 respiraciones por minuto, líneas punteadas). B. 
Análisis en el dominio de la frecuencia y espectro de potencia de la PA y la CVP. En el 
espectro de potencia los componentes cardiacos (CC) y respiratorio (CR) pueden ser 
separados al tener frecuencias diferentes. El CR es obtenido del registro de la PVC 
debido a que su potencia es relativamente mayor que en la PA. El valor del CC (∫
SC(f)df ) y CR (∫SR(f)df) es hallado como el integral de la curva correspondiente a la 
actividad cardiaca y respiratoria respectivamente y sus armónicos. Finalmente el FRI es 
calculado como el cociente del valor del CC sobre el valor de CR (FRI = (∫
SC(f)df)/(∫SR(f)df)). 
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4.6. Variable de referencia 
 
 Dado que no existe una variable de referencia para la respuesta al 
volumen, para validar este nuevo índice se usó el cambio real en el 
volumen de eyección después de la expansión. Como se ha descrito en el 
protocolo experimental se realizaron expansiones con volumen progresivas 
mientras se observase un incremento en el gasto cardiaco mayor al 10% 
con cada expansión. De esta manera pudo obtenerse un VS máximo para 
cada animal. Nuestro parámetro de referencia, el FRIref, fue calculado 
como el cociente entre el VS observado en cada paso y el VS máximo 
medido durante la ventilación en CMV multiplicado por 100. De esta 
manera un FRIref de 60% significa que el volumen de eyección observado 
en el paso corresponde al 60% del máximo volumen de eyección posible 
después de la optimización total de la precarga. Debido a que este estudio 
fue realizado en condiciones controladas, donde los cambios permitidos se 
debieron únicamente a modificaciones de la volemia, se observó una 
relación lineal muy fuerte entre el FRI y el FRIref. Así, se observó además 
una relación directa entre la dependencia de precarga y el efecto de la 
respiración en la variabilidad de la onda de presión arterial. 
 
 
4.7. Análisis estadístico 
 
 Los resultados están expresados como la media ± desviación 
estándar, a menos que se especifique de otra manera.  Para determinar si las 
variables presentaban una distribución normal se realizó la prueba de 
Shapiro-Wilk. Las variables hemodinámicas y respiratorias fueron 
comparadas usando ANOVA para medidas repetidas, aplicando la 
corrección de Bonferroni. La correlación entre el FRI y el FRIref fue hecha 
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por medio de regresión lineal calculando el coeficiente de Pearson. La 
correspondencia entre el FRI y el FRIref fue evaluada también usando el 
método de Bland-Altman149. Se realizó un análisis de la curva de 
características operador receptor (ROC) para determinar la sensibilidad, 
especificidad y mejor punto de corte de los parámetros usados para predecir 
la respuesta al volumen. La respuesta al volumen fue definida como la 
detección de un cambio mayor al 10% en el volumen de eyección con 
respecto al valor previo a la expansión correspondiente. La significancia 
estadística fue asumida con un valor de  p <0.05. El análisis estadístico fue 
realizado usando Matlab (version 7.5, The MathWorks Inc., Natick MA, 


















5.1. Desarrollo del modelo 
 
 Se estudiaron 17 cerdos (peso 32.5 ± 10.7 kg). En estos animales se 
realizaron un total de 292 mediciones, 111 en CMV, 87 en AMV y 94 en 
SB. Para inducir hipovolemia se extrajo 544 ml ± 369 ml (17 ± 11 ml/kg) 
de sangre, mientras que para inducir hipervolemia se infundió un total de 
1502 ± 527 ml (45 ± 12 ml/kg) de HES por cerdo. En la figura 16 se 
muestra un ejemplo de la variación del volumen sistólico, FRI y FRIref en 
los diferentes pasos del protocolo. Puede observarse como hay una 
disminución del VS durante la extracción de volumen y un aumento de éste 
durante la reinfusión,  así como en los diferentes pasos de administración 
de HES. Se puede apreciar además el comportamiento paralelo mostrado 









































































































Figura 16. Cambios en volumen sistólico, FRIref y FRI en un animal ejemplo. Líneas 
continuas (círculos): Ventilación mecánica controlada (CMV). Líneas punteadas 
(cuadrados): ventilación asistida (AMV). Líneas interrumpidas (triángulos): ventilación 
espontánea (SB). Iniciando desde la condición basal se puede observar una disminución 
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en el volumen sistólico en hipovolemia, seguido por un aumento de este durante la 
hipervolemia. Al escalar el volumen sistólico hasta el máximo estado de llenado posible 
en CMV se obtiene la variable de referencia, FRIref. Se puede observar como tanto el 
FRIref como el nuevo índice FRI muestran un comportamiento paralelo entre sí y 
comparándolos con el volumen sistólico.  
 
 
5.2. Variables respiratorias 
  
 En la figura 17 se muestra un ejemplo gráfico de las curvas de flujo, 
presión y volumen representativo de un cerdo en las diferentes condiciones 
de ventilación mecánica del estudio. En la tabla 1 se muestran las variables 
respiratorias monitorizadas durante el estudio.  
 











Figura 17: Ejemplo de las curvas de flujo, presión y volumen respiratorio en las 





























Basal HipoV NormoV HiperV
FR (rpm) 16 ± 6 16 ± 5 18 ± 6 20 ± 7
Vc (mL) 266 ± 77 276 ± 86 283 ± 88 278 ± 81
Vmin (L/min) 4.1 ± 1.3 4.2 ± 1.2 4.9 ± 1.8 5.4 ± 2.2
Ppico (cmH2O) 17 ± 4 17 ± 5 17 ± 6 21 ± 9
Pmedia (cmH2O) 8 ± 1 8 ± 1 8 ± 1 9 ± 2
EtCO2 (mmHg) 43 ± 10 44 ± 9 45 ± 7 44 ± 9
Cdin (mL/cmH2O) 28.1 ± 5.3 33.0 ± 12.4 32.4 ± 11.8 25.6 ± 9.1
Rva(cmH2O·L




FR (rpm) 12 ± 5 14 ± 6 14 ± 7
Vc (mL) 340 ± 123 314 ± 99 301 ± 78
Vmin (L/min) 3.9 ± 1.9 4.2 ± 1.7 4.3 ± 2.4
Ppico (cmH2O) 15 ± 4 15 ± 4 18 ± 6
Pmedia (cmH2O) 9 ± 2 9 ± 2 10 ± 3
EtCO2 (mmHg) 47 ± 8 49 ± 8 40 ± 12
Cdin (mL/cmH2O) 32.6 ± 9.6 34.0 ± 12.0 25.8 ± 8.4
Rva(cmH2O·L




FR (rpm) 16 ± 8 19 ± 8 17 ± 7
Vc (mL) 316 ± 129 273 ± 113 264 ± 101
Vmin (L/min) 4.6 ± 1.8 4.9 ± 2.4 4.0 ± 1.7
Ppico (cmH2O) 10 ± 1* 9 ± 2* 9 ± 2*
Pmedia (cmH2O) 6 ± 0* 6 ± 0* 6 ± 1*






Tabla 1: Parámetros ventilatorios durante el protocolo de estudio. A. CMV: ventilación 
mecánica controlada. B. AMV: ventilación mecánica asistida. C. SB: ventilación 
espontánea. FR: frecuencia respiratoria; Vc: volumen corriente; Vmin: volumen minuto 
(Vc x FR); Ppico: presión inspiratoria pico; Pmedia: presión media; EtCO2: presión de 
CO2 exhalado al final de la espiración; Cdin: complacencia dinámica del sistema 
respiratorio; Rva: resistencia de la vía aérea.  
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* P < 0.05 comparando con la misma condición de precarga en los diferentes modos de 
ventilación.  
 
Comparando la misma condición hemodinámica en los diferentes 
modos de ventilación mecánica estudiados, sólo se observaron diferencias 
significativas entre las presiones pico y media entre SB y AMV y entre SB 
y CMV. Se observó una tendencia hacia frecuencias respiratorias menores 
y volúmenes corrientes mayores en AMV, observándose además un rango 
de valores menor para el volumen corriente en CMV, y mayor para la 
frecuencia respiratoria en SB, especialmente durante las situaciones de hipo 
y normovolemia. El comportamiento de estas variables condicionó también 
una tendencia hacia volúmenes minuto mayor en SB también en 
situaciones de hipo y normovolemia.  Hubo una tendencia hacia un EtCO2 
más alto durante la ventilación espontánea, especialmente en situación de 
hipervolemia.  
 
 Al comparar las diferentes condiciones hemodinámicas durante el 
mismo modo de ventilación mecánica, no se encontraron diferencias 
significativas en ninguna de las variables estudiadas. En AMV y SB se 
observó una tendencia hacia volúmenes corrientes menores con el aumento 
de la volemia. En CMV y AMV hubo una tendencia hacia presiones pico y 
media mayores en hipervolemia mientras que en SB estas presiones se 
mantuvieron estables en las diferentes condiciones de volemia. Hubo una 
tendencia hacia la disminución de la complacencia dinámica y aumento de 






5.3. Mediciones hemodinámicas 
 
 En la tabla 2 se muestra el comportamiento de las variables 
hemodinámicas estudiadas y del FRI y FRIref durante los diferentes pasos 
del protocolo. En situación basal, todos los animales estuvieron 
hemodinámicamente estables (TAM 92 ± 38 mmHg) y con valores 
normales de precarga (GEDV 366 ± 213 ml). Además, en general, en 
situación basal los animales se encontraban en una situación de 










































Basal HipoV NormoV HiperV
FC (lpm) 108 ± 58 143 ± 79 118 ± 91 122 ± 73
PAM (mmHg) 92 ± 38 69 ± 35‡ 111 ± 62 119 ± 55
PVC (mmHg) 11 ± 7 9 ± 6‡ 13 ± 4 17 ± 6‡
VS (ml) 27 ± 25 13 ± 10 25 ± 23 42 ± 27 
GC (l/min) 3.1 ± 3.6 1.9 ± 1.7 2.7 ± 2.5 5.0 ± 4.2 
VTDG (ml) 366 ± 213 260 ± 112 387 ± 233 512 ± 276 
RVS (dyn.s.cm-5) 2929 ± 2596 3068 ± 2542 3423 ± 2341 2049 ± 1964 
VVS (%)† $ 15 ± 11 22 ± 9‡ 13 ± 10 8 ± 10 
VPP (%)†$ 17 ± 14 28 ± 10‡ 12 ± 13 7 ± 6 
FRI (%) 64 ± 32 35 ± 21‡ 72 ± 37 97 ± 15‡ 
FRI REF (%) 66 ± 34 31 ± 18‡ 60 ± 33 97 ± 10‡ 
AMV*
HipoV NormoV HiperV
FC (lpm) 143 ± 75 117 ± 92 116 ± 79
PAM (mmHg) 67 ± 39‡ 108 ± 64 119 ± 56
PVC (mmHg) 10 ± 5 13 ± 6 17 ± 6
VS (ml) 11 ± 8‡ 24 ± 20 39 ± 22‡
GC (l/min) 1.6 ± 1.0 2.4 ± 1.3 4.1 ± 1.8‡
VTDG (ml) 251 ± 133 380 ± 236 490 ± 279
RVS (dyn.s.cm-5) 3340 ± 2442 3914 ± 2787 2232 ± 1761‡ 
VVS (%)†$ 23 ± 16‡ 13 ± 12 10 ± 11
VPP (%)†$ 27 ± 21‡ 13 ± 14 9 ± 6
FRI (%) 37 ± 23‡ 72 ± 41 99 ± 17‡
FRI REF (%) 28 ± 18‡ 58 ± 34 98 ± 9‡
SB*
HipoV NormoV HiperV
FC (lpm) 148 ± 88 120 ± 85 117 ± 70
PAM (mmHg) 73 ± 39‡ 112 ± 67 116 ± 58
PVC (mmHg) 8.5 ±  5.2 12 ± 6 16 ± 8
VS (ml) 14 ± 11 27 ± 24 44 ± 26
GC (l/min) 2.0 ± 1.6 3.0 ± 3.3 5 ± 4
VTDG (ml) 272 ± 128 405 ± 245 537 ± 267
RVS (dyn.s.cm-5) 2953 ± 2888 3780 ± 3419 1987 ± 1947
VVS (%)†$ 15 ± 9 12 ± 9 11 ± 11
VPP (%)†$ 18 ± 8‡ 12 ± 8 12 ± 12
FRI (%) 37 ± 20‡ 73 ± 42 95 ± 15













Tabla 2: Parámetros hemodinámicos durante el protocolo de estudio. A. CMV: 
ventilación mecánica controlada. B. AMV: ventilación mecánica asistida. C. SB: 
ventilación espontánea. FC: frecuencia cardiaca; PAM: presión arterial media; PVC: 
presión venosa central; VS: volumen sistólico; GC: gasto cardiaco; VTDG: volumen 
telediastólico global; RVS: resistencias vasculares sistémicas; VVS: variación del 
volumen sistólico; VPP: variación de la presión de pulso. 
* p < 0.001 comparando entre todas las condiciones de precarga y entre hipo e 
hipervolemia durante la misma condición de ventilación mecánica. 
‡ p < 0.05 comparando con normovolemia durante la misma condición de ventilación 
mecánica. 
† p < 0.05 comparando diferentes condiciones de ventilación mecánica durante 
hipovolemia. 
$ p < 0.05 comparando diferentes condiciones de ventilación mecánica durante 
hipervolemia. 
 
Comparando los diferentes modos de ventilación mecánica en la 
misma condición hemodinámica, se encontraron diferencias significativas 
para la VVS y la VPP durante hipo e hipervolemia. Estas diferencias se 
observaron principalmente como valores más altos para estas variables en 
hipovolemia y más bajos en hipervolemia durante CMV en comparación 
con los otros modos ventilatorios. Un comportamiento opuesto fue 
observado en SB. Sin embargo no hubo diferencias significativas ni una 
tendencia clara a cambios en los valores del FRI entre los diferentes modos 
de ventilación mecánica. A excepción de una leve tendencia a valores 
menores de GEDV y GC en AMV, el comportamiento para las demás 
variables hemodinámicas fue similar en todos los modos de ventilación 
mecánica estudiados. 
 
 Comparando las diferentes condiciones hemodinámicas para un 
mismo modo de ventilación mecánica, se encontraron diferencias 
significativas entre hipervolemia e hipovolemia para todas las variables 
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hemodinámicas evaluadas en este estudio. Además al comparar con la 
situación de normovolemia, se observó una frecuencia cardiaca más alta en 
hipovolemia y más baja en hipervolemia sin alcanzar diferencias 
significativas en ningún modo de ventilación mecánica. Un 
comportamiento opuesto fue observado para la presión arterial media, 
presión venosa central, volumen sistólico, gasto cardiaco y volumen 
telediastólico global. En estas últimas variables se observaron diferencias 
significativas al comparar con normovolemia en la presión arterial media 
en la situación de hipovolemia en todos los modos de ventilación mecánica; 
en la presión venosa central en hipo e hipervolemia en CMV; en el 
volumen sistólico en hipo e hipervolemia en AMV y en el gasto cardiaco 
en hipervolemia en AMV. Se observó además tendencia hacia resistencias 
vasculares sistémicas mayores en normovolemia en todos los modos de 
ventilación mecánica. 
 
 Evaluando el comportamiento de los índices dinámicos en cada 
modo de ventilación mecánica, se observaron valores mayores en 
hipovolemia y menores en hipervolemia para la VPP y la VVS en todos los 
modos ventilatorios y un comportamiento opuesto para el FRI y el FRIref. 
Comparando con normovolemia estas diferencias fueron significativas en 
hipovolemia para la VVS y la VPP en CMV y AMV y en hipovolemia para 
la VPP en SB. El FRI y FRIref mostraron diferencias significativas tanto en 
hipo como hipervolemia en CMV y AMV, en hipovolemia en SB. En SB 







5.4. Evaluación de la respuesta al volumen 
 
 Los pasos de administración de HES después de la reinfusión de la 
sangre extraída fueron utilizados para evaluar la capacidad para predecir la 
respuesta al volumen del FRI y compararlo con los otros índices dinámicos 
y estáticos estudiados. Esta evaluación fue realizada para cada modo de 
ventilación mecánica. En la figura 18 y 19 se muestra la curva ROC 
comparando al FRI con los índices estáticos y dinámicos, respectivamente, 
evaluados en este estudio. Los resultados del análisis de estas curvas se 
muestran en la tabla 3. 
 
 El FRI mostró un área bajo la curva ROC mayor que los demás 
índices estudiados así como una buena sensibilidad y especificidad para 
predecir la respuesta al volumen en todos los modos de ventilación 
mecánica de este estudio.  
 
 En CMV un FRI menor de 69% predijo una respuesta positiva al 
volumen con un 77 y 90% de sensibilidad y especificidad respectivamente. 
En este modo de ventilación mecánica la PVC y SVV mostraron una mejor 
sensibilidad (85 y 92% respectivamente) que el FRI mientras que el GEDV 
y la VPP mostraron una mejor especificidad de acuerdo con el mejor punto 
de corte. 
 
 Un FRI menor de 81% predijo la respuesta al volumen con una 
sensibilidad y especificidad de 100 y 67% respectivamente en AMV. En 
este modo de ventilación mecánica ningún índice mostró una mejor 
sensibilidad que el FRI. La especificidad del FRI fue inferior que la de los 
demás índices estudiados según su mejor punto de corte.  
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 En SB un FRI menor de 60% mostró una sensibilidad y especificidad 
de 78 y 83% respectivamente para predecir la respuesta al volumen. La 
PVC y la VVS mostraron una sensibilidad mayor (89 y 100% 
respectivamente). A parte de esto, ningún otro índice mostró mejor 
sensibilidad ni es especificidad que el FRI en este modo de ventilación.  
 


























































































Figura 18. Curva de características operador receptor (ROC) comparando la capacidad 
de predecir un incremento en el volumen sistólico mayor del 10% después de la 
administración correspondiente de volumen del FRI con los índices estáticos de 
predicción de la respuesta al volumen evaluados en este estudio. A. Comparación en 
ventilación mecánica controlada (CMV). B. Comparación en ventilación mecánica 
asistida (AMV). C. Comparación en ventilación espontánea (SB). Líneas continuas 
azules, FRI; líneas purpura discontinuas, volumen telediastólico global (VTDG); líneas 
punteadas rojas, presión venosa central (PVC). Los valores del área bajo la curva ROC, 
la sensibilidad, especificidad y el mejor punto de corte de las diferentes variables se 














































































































Figura 19. Curva de características operador receptor (ROC) comparando la capacidad 
de predecir un incremento en el volumen sistólico mayor del 10% después de la 
administración correspondiente de volumen del FRI con los índices dinámicos de 
predicción de la respuesta al volumen evaluados en este estudio. A. Comparación en 
ventilación mecánica controlada (CMV). B. Comparación en ventilación mecánica 
asistida (AMV). C. Comparación en ventilación espontánea (SB). Líneas continuas 
azules, FRI; líneas púrpura discontinuas, variación del volumen sistólico (VVS); líneas 
punteadas rojas, variación de la presión de pulso (VPP). Los valores del área bajo la 
curva ROC, la sensibilidad, especificidad y el mejor punto de corte de las diferentes 







AUROC Corte Sens Espec AUROC Corte Sens Espec AUROC Corte Sens Espec
PVC 0.79 12 85 69 70 13 80 69 0.7 12 89 53
VTDG 0.92 339 77 95 0.68 318 50 88 0.79 360 67 83
VPP 0.86 11 62 97 0.72 15 70 79 0.62 14 78 49
VVS 0.89 15 92 83 0.68 19 60 88 0.6 13 100 24
FRI 0.92 69 77 90 0.84 81 100 67 0.85 60 78 83
Tabla 3. Resultados del análisis del comportamiento del curva de las características 
operador receptor (ROC) para los índices de predicción de la respuesta al volumen 
evaluados en este estudio en los diferentes modos de ventilación mecánica estudiados. 
La sensibilidad y especificidad están expresadas en porcentaje. CMV: ventilación 
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mecánica controlada; AMV: ventilación mecánica asistida; SB: ventilación asistida. 
AUROC: área bajo la curva ROC; Corte: mejor punto de corte; Sens: sensibilidad; 
Espec: especificidad; PVC: presión venosa central; VTDG: volumen telediastólico 
global; VPP: variación de la presión de pulso; VVS: variación del volumen sistólico. 
FRI: índice del respuesta al volumen. El punto de corte está expresado en milímetros de 




5.5. Capacidad del FRI para monitorizar cambios en el 
volumen sistólico 
  
 Todas las situaciones de volemia estudiadas en este protocolo fueron 
utilizadas para evaluar la capacidad del FRI para monitorizar los cambios 
producidos en el volumen sistólico. Para esto se comparó el FRI con la 
variable de referencia FRIref, ya que los cambios en ésta representan 
cambios reales y de igual proporción en el volumen sistólico. De igual 
manera el FRIref representa, en general, la relación entre el VS y el 
máximo VS posible y la similitud del FRI con el FRIref muestra su 
habilidad para monitorizar esta relación.  
 
 En la figura 20 se muestra la correlación y el gráfico de Bland-
Altman149 entre el FRI y el FRIref en cada modo de ventilación mecánica y 
en el total de todas la medidas realizadas. En la tabla 4 se muestra el índice 
de correlación de Pearson, el sesgo y los límites de concordancia entre el 
FRI y el FRIref también agrupados por modo de ventilación mecánica y en 
todas las medidas realizadas.  El FRI mostró una correlación excelente 
(índice de Pearson superior a 0.9) y significativa (p < 0.001) en todos y 
cada uno de los modos de ventilación mecánica estudiados. En el análisis 
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cualitativo de Bland-Altman se observó una tendencia a sobreestimar el 
FRIref con un sesgo de 6% en CMV, 10% en AMV y 4% en SB.     
 
A. Ventilación mecánica controlada (CMV) 
























































































































C. Ventilación espontánea (SB)  
 































































D. Todos los modos ventilatorios 
 




























































Figura 20. Correlación y gráfico de Bland-Altman comparando al FRI con el FRIref. A. 
Ventilación mecánica controlada (CMV); B. Ventilación mecánica asistida (AMV); C. 
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Ventilación espontánea (SB); D. Todos los modos respiratorios. El índice de Pearson, el 







FRIref FRI Pearson Sesgo Límites de concordancia
CMV 70 ± 49 77 ± 50 0.91 6 -14  -  27
AMV 69 ± 51 79 ± 50 0.92 10 -10  -  29
SB 73 ± 48 77 ± 46 0.92 4 -14  -  22
Todos 71 ± 49 77 ± 48 0.91 7 -13  -  27
Tabla 4. Comparación entre el FRIref y el FRI en los diferentes modos de ventilación 
mecánica estudiados y en el total de los datos. Los valores del FRI, FRIref, el sesgo y 
límites de concordancia están expresados en porcentaje. CMV: ventilación mecánica 
controlada; AMV: Ventilación mecánica asistida; SB: ventilación espontánea; Todos: el 
total de los datos de los 3 modos de ventilación mecánica agrupados. Las correlaciones 
entre el FRI y el FRIref fueron significativas en todos los modos de ventilación 

















 El principal hallazgo de este estudio fue la alta fiabilidad del nuevo 
índice evaluado en este estudio, FRI, para predecir la respuesta al volumen 
independientemente del modo de ventilación utilizado. Además de esto, el 
FRI mostró una excelente correlación con la variable de referencia, FRIref. 
Esta correlación refleja su habilidad para monitorizar los cambios en el 
volumen sistólico como consecuencia de la variación en la precarga. 
 
 La predicción de la respuesta al volumen es un problema de 
relevancia clínica. En los últimos años se ha demostrado un aumento tanto 
en la morbilidad como en la mortalidad relacionado con un balance 
acumulado de fluidos excesivo32, 150. Por esto, es importante poder 
discriminar aquellos pacientes que se beneficiarán o no de la 
administración de líquidos. Sin embargo, las herramientas disponibles 
actualmente para predecir la respuesta al volumen presentan limitaciones. 
En especial, los pacientes en con ventilación espontánea pueden representar 
un blanco especial para mejorar las estrategias de reanimación. Los 
subgrupos clínicos de pacientes con ventilación espontánea incluyen a 
pacientes en etapas tempranas de reanimación con mayor o menor grado de 
inestabilidad hemodinámica como en el caso de la sepsis severa; pacientes 
con insuficiencia respiratoria en fase temprana; pacientes en fase de 
recuperación de síndrome de distrés respiratorio. En los subgrupos 
mencionados el uso de insuficiente de fluidos puede empeorar el pronóstico 
ya que éste puede conllevar al empeoramiento de la situación 
hemodinámica y el desarrollo de fallos orgánicos2. Por otra parte el uso 
excesivo de fluidos puede provocar la necesidad de intubación orotraqueal, 
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empeorar la función respiratoria o retardar el uso de otras medidas 
terapéuticas como el uso de inotrópicos o vasoactivos. 
 
 Al igual que en estudios clínicos en diferentes escenarios, en este 
estudio el comportamiento de los índices dinámicos actuales para predecir 
la respuesta al volumen fue bueno en ventilación mecánica controlada21, 142. 
En la tabla 3 se observa como en CMV el PPV y SVV mostraron un área 
bajo la curva ROC superior a 0.85. Además de no presentar esfuerzos 
respiratorios espontáneos, el volumen corriente utilizado en esta condición 
fue de 8 ml/kg, lo cual se encuentra de acuerdo con lo descrito en la 
literatura para la utilización de estos índices21, 79. De igual manera la 
frecuencia cardiaca estuvo por encima de 4 veces la frecuencia respiratoria, 
esta relación también ha demostrado que afecta la fiabilidad de estos 
índices22. La evaluación de la mecánica respiratoria, complacencia 
dinámica y resistencia en las vías respiratoria confirma que la condición 
basal respiratoria de estos cerdos era normal. Este último aspecto es 
importante ya que la presencia de condiciones que afecten la función 
respiratoria, podría modificar la relación entre las presiones y volúmenes 
del sistema respiratorio y su transmisión al sistema vascular, lo cual podría 
afectar la capacidad del los índices dinámicos para predecir la respuesta al 
volumen.  
 
 Por su parte, la capacidad de predicción de la respuesta al volumen 
del FRI en CMV fue ligeramente superior que para los índices dinámicos. 
Esto se puede explicar por 2 razones. 1. La base fisiológica que respalda la 
utilización del FRI es también la modulación del volumen sistólico y la 
presión arterial causada por la respiración. Estas bases fisiológicas son las 
mismas que para la VPP y la VVS y fueron descritas en el marco teórico de 
este estudio y en la literatura15, 58, 71, 131, 136, 151, 152. Como se detalló antes, los 
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ajustes del respirador y la situación pulmonar de los animales aseguraban 
que esta modulación se diera en una magnitud adecuada. 2. El FRI podría 
presentar una sensibilidad mayor para detectar la variación en la presión 
arterial producto del cambio en el volumen sistólico causado por la 
respiración. Esto puede estar relacionado con el uso del análisis en el 
dominio de la frecuencia para cu cálculo. 
 
 Al usar modos diferentes a ventilación controlada, la fiabilidad del 
FRI para predecir la respuesta al volumen continuó siendo buena. Esto abre 
la posibilidad de una aplicación clínica relevante teniendo en cuenta la 
importancia de la administración correcta de fluidos en los pacientes que se 
encuentran en esta situación. Por su parte, el comportamiento de los índices 
dinámicos habituales empeoró notablemente al pasar a ventilación asistida 
y espontánea. Este último aspecto está de acuerdo con lo mostrado en 
diferentes estudios clínicos61, 78. La pérdida de fiabilidad de estos índices se 
basa en varias razones: a) los cambios respiratorios en las presiones 
alveolares y pleurales son menores durante las respiraciones espontáneas; b) 
los movimientos respiratorios activos  pueden alterar los cambios cíclicos 
en la presión alveolar; c) la frecuencia respiratoria puede ser alta en 
pacientes con movimientos respiratorios espontáneos alterando la relación 
frecuencia cardiaca/frecuencia respiratoria necesaria para poder registrar 
los cambios ocurridos en la precarga de ambos ventriculos22; d) los 
pacientes con ventilación espontánea pueden ser más sensibles a cambios 
en el gasto cardiaco independientemente del estado de precarga61. Con los 
esfuerzos inspiratorios espontáneos hay un aumento en el llenado del 
ventrículo derecho y una caída en el gasto cardiaco izquierdo, lo cual puede 
resultar en una gran variación en la presión de pulso, pero con un pico en 
espiración17. Así en ventilación mecánica no totalmente controlada, las 
modificaciones cíclicas de la precarga y la poscarga de ambos ventrículos 
 91
por la respiración persisten, pero el impacto neto en la onda de presión 
arterial puede ser difícil de predecir.  
 
 En este modelo, la situación de ventilación espontánea creada 
pretendió ajustarse a la de un paciente con esfuerzos espontáneos. En 
especial la variabilidad propia de estos esfuerzos y las consecuencias que 
estos pueden tener sobre los índices de predicción de la respuesta al 
volumen. Para esto se utilizó un modo de ventilación asistido en el que se 
alternaron las respiraciones iniciadas por el respirador con aquellas 
desencadenadas por el esfuerzo inspiratorio del paciente. Aunque no hubo 
diferencias significativas, este modo se caracterizó por unas frecuencias 
menores y unos volúmenes corrientes mayores. La presencia de volúmenes 
corrientes mayores podría estar relacionado con unos cambios mayores en 
las fluctuaciones de la presión arterial en relación con la respiración, 
condicionando así la aparición de falsos positivos en el PPV y el SVV. 
Aunque este aspecto no se evaluó directamente en este protocolo, en la 
tabla 2 puede observarse una tendencia al aumento, tanto del PPV como del 
SVV en situación de hipervolemia al comparar ventilación asistida con 
controlada.  
 
 El otro modo de ventilación no controlada en este estudio, fue el 
espontáneo. Éste fue obtenido mediante la mera aplicación de presión 
continua en la vía aérea (CPAP) de igual manera que se hace en algunas 
situaciones en la práctica clínica, especialmente durante las etapas de 
destete de la ventilación mecánica y durante la ventilación no invasiva. Es 
importante resaltar que el éxito o fracaso de este período de destete tiene 
implicaciones relevantes para el pronóstico del paciente153. Además, el uso 
adecuado de fluidos durante este período podría ser un factor determinante 
en algunos casos para conseguir la extubación exitosa del paciente. La 
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ausencia de apoyo mecánico durante la inspiración en CPAP condiciona 
que el esfuerzo respiratorio sea realizado por el paciente. Este esfuerzo 
estará caracterizado también por la variabilidad propia de la respiración 
espontánea. Por otro lado este esfuerzo respiratorio puede realizarse a 
expensas de una presión pleural negativa que afecte la relación entre el 
sistema respiratorio y cardiaco como se mencionó antes. Estos aspectos 
condicionarían la baja capacidad de predicción de la respuesta al volumen 
del PPV y SVV en este modo. Aunque no hubo diferencias significativas 
en la frecuencia respiratoria, sí pudo observarse un aumento en el rango de 
ésta, especialmente en hipovolemia y normovolemia, lo cual podría estar 
relacionado con el aumento de la variabilidad inherente a la ventilación 
espontánea. De igual manera hubo una disminución estadísticamente 
significativa en la presión pico y media en la vía aérea en cada situación de 
volemia comparando el modo espontáneo con el asistido y controlado. Esto 
se explica por la ausencia de apoyo mecánico durante la inspiración. Dicha 
disminución en las presiones en la vía aérea podría crear la aparición de 
falsos negativos para el PPV y el SVV. Aunque esto no fue evaluado 
directamente, sí puede observarse una disminución clara en el valor de 
estos índices en hipovolemia en SB comparando con los otros dos modos.  
 
 El efecto del modo de ventilación mecánica sobre la capacidad de 
predicción del PPV y el SVV fue claro en este protocolo y de acuerdo con 
la literatura. Esto se hace evidente además al observar que estos fueron los 
únicos índices que presentaron diferencias significativas para la misma 
condición hemodinámica al comparar los diferentes modos de ventilación. 
Sin embargo, y de acuerdo con los objetivos de este estudio, el FRI 
continuó presentando una buena capacidad para predecir la respuesta al 
volumen tanto en AMV como en SB. En la tabla 2 se puede observar como 
el FRI presentó valores muy similares para la misma condición 
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hemodinámica en cada uno de los diferentes modos de ventilación 
mecánica. En la tabla 3 se observa como el área bajo la curva ROC para el 
FRI permaneció alrededor de 0.85 en ventilación asistida y espontánea. A 
pesar de que otros índices mostraron una mejor especificidad en AMV, el 
comportamiento bajo la curva ROC (figura 19) demuestra como esto es a 
expensas de una baja sensibilidad y que variar el punto de corte para 
mejorar ésta, sería a expensas de perder especificidad. Sin embargo, en este 
modo de ventilación mecánica el FRI presentó una sensibilidad del 100%, 
con lo que un punto de corte ligeramente más alto permitiría un 
compromiso aceptable entre sensibilidad y especificidad (figura 19). 
Finalmente, en ventilación espontánea los valores de sensibilidad y 
especificidad para el FRI estuvieron alrededor del 80% para el mejor punto 
de corte. Estos valores se encuentran muy por encima de los descritos 
actualmente en la literatura para el PPV y SVV en modos de ventilación 
diferentes al controlado62. 
 
 Las razones por las que el FRI presentó una buena capacidad de 
predicción en modos asistido y espontáneo a diferencia de los índices 
convencionales pueden estar relacionadas con la manera como es calculado. 
Las bases fisiológicas para la aplicación del FRI persisten a pesar del modo 
de ventilación mecánica empleado. Esto es, que la respiración (asistida, 
espontánea o totalmente controlada) modula la presión arterial. Esta 
modulación depende al menos en parte del estado de dependencia de 
precarga en que se encuentre el individuo. El FRI es capaz de detectar este 
efecto y es menos sensible a la presencia de esfuerzos espontáneos por 
parte del paciente al ser calculado en el dominio de frecuencia. Este análisis 
permite que la modulación en la presión arterial cuantificada, esté 
relacionada con la respiración y no con otras variables al discriminar la 
frecuencia respiratoria. De esta manera otros fenómenos que se han puesto 
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en relación con la baja capacidad de los otros índices dinámicos, como la 
tos o agitación, no son cuantificados. De igual manera las modulaciones de 
baja frecuencia que se pueden ver en la presión arterial relacionadas con la 
actividad autonómica, como por ejemplo las ondas de Mayer154, 155, no 
afectan al cálculo del FRI al presentar frecuencias diferentes de la 
respiratoria.  
 
 La capacidad del FRI para detectar la modulación causada en la 
presión arterial por la respiración, cuantificarla e incluso discriminar 
teóricamente si se trata de ventilación controlada o no, se puede entender 
mejor al observar la figura 13. En esta figura se muestra como el espectro 
de potencias correspondientes a la actividad cardiaca y la actividad 
respiratoria puede ser separado, y como éstas son diferentes tanto en valor 
como en frecuencias. A su vez puede observarse como en ventilación 
controlada, el espectro de potencia de la respiración presenta una 
disminución más suave y progresiva hasta su extinción. La ventilación 
espontánea por su parte presenta una extinción más brusca. Este 
comportamiento puede estar relacionado con una amplitud menor del 
componente respiratorio en ventilación espontánea, tanto en su frecuencia 
fundamental como en sus armónicos. Este aspecto podría ser utilizado tanto 
para diferenciar el tipo de ventilación como para corregir el valor del 
componente respiratorio y homogenizar el cálculo del FRI. 
 
 La capacidad del FRI para discriminar el efecto de la respiración y su 
efecto sobre la presión arterial y sobre la precarga se basa también en que 
es el único índice, hasta el momento, que utiliza tanto la presión venosa 
central (PVC) como la presión arterial. Para el cálculo del componente 
respiratorio se usa la PVC ya que ésta refleja mejor los cambios en la 
presión intratorácica causada por la respiración85 (figura 12). De esta 
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manera la detección de este fenómeno es más sencilla y podría facilitar la 
creación de un algoritmo para cuantificarlo y aislarlo. Uno de los 
problemas actuales en los índices dinámicos es además el uso de algoritmos 
que no reflejan la variación en la PA causada por la respiración en el 
sentido estricto. Esto se debe a que en su cálculo se usan ventanas de 
tiempo fijas en las que se halla la presión de pulso o volumen sistólico 
máximo y mínimo sin que estos correspondan necesariamente a la misma 
respiración. Esto los hace más sensibles a cambios no debidos a la 
respiración y más dependientes de la relación entre frecuencia cardiaca y 
frecuencia respiratoria20, 22. Además de esto, la cuantificación del 
componente respiratorio en la curva de presión venosa central podría 
brindar al FRI una detección más específica del efecto respiratorio sobre la 
precarga. Sin embargo este aspecto no fue analizado en este estudio. 
 
 Finalmente la capacidad de predecir la respuesta al volumen tanto en 
ventilación controlada como en ventilación espontánea del FRI se puede 
entender al observar la figura 14. En esta figura se muestra un ejemplo del 
área del componente respiratorio en ventilación controlada (figura 14 A) y 
ventilación controlada (figura 14B). Al analizar estas 2 gráficas, se puede 
ver como en ventilación controlada el componente respiratorio tiene una 
amplitud mayor y un ancho menor que en espontánea, lo que hace que el 
área calculada sea similar entre los 2 componentes. La amplitud menor del 
componente respiratorio en el dominio de la frecuencia en ventilación 
espontánea puede corresponder con la intensidad menor descrita para el 
efecto de la respiración en el dominio del tiempo en este tipo de ventilación. 
Dicho aspecto, como se ha mencionado, limita el uso del PPV y SVV. Un 
ancho mayor en ventilación, por su parte, puede estar relacionado con una 
variabilidad mayor de la frecuencia respiratoria en el dominio del tiempo. 
Al emplearse el área bajo la curva del componente respiratorio para el 
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cálculo del FRI podría verse un efecto de compensación entre la intensidad 
y variabilidad respiratoria, lo que mantendría la capacidad del FRI para 
predecir la respuesta al volumen. 
 El análisis en el dominio de la frecuencia ya ha sido utilizado para 
estudiar la hemodinámica con anterioridad156, 157. Su uso ha demostrado 
fiabilidad para describir la variabilidad en la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca como resultado del control autonómico158. A su vez, la influencia 
de la respiración en las fluctuaciones de la presión arterial ha sido descrita 
usando análisis en el dominio de frecuencia159-161. Además, el efecto de la 
hipovolemia en las fluctuaciones de la presión arterial162-165, y la 
posibilidad de predecir la respuesta al volumen166 mediante el análisis de 
Fourier de la presión arterial se ha intentado antes. Sin embargo, ésta es la 
primera descripción de este tipo de análisis usando la discriminación del 
componente cardiaco y respiratorio de la manera y con las ventajas 
descritas antes para construir un índice de aplicación clínica 
 
Índices estáticos 
 En este estudio también se evaluó el comportamiento de índices 
estáticos. El uso de estos para predecir la respuesta al volumen es cada vez 
más desaconsejado en la práctica clínica. El volumen telediastólico global 
(VTDG) presentó un área bajo la curva ROC buena en CMV. En los 
estudios publicados esta variable ha demostrado ser de utilidad para guiar 
la reanimación de pacientes 64-67  pero también ha fallado en cuanto a su 
capacidad para  predecir la respuesta al volumen69. En el modelo utilizado 
en este estudio se realizó una variación controlada de las condiciones de 
precarga, lo cual podría explicar el buen rendimiento del GEDV. La 
pérdida de capacidad de predicción al pasar a modos asistidos/espontáneos 
por parte de variables volumétricas está menos documentada y respaldada 
en la literatura. En este estudio podría explicarse por la variación en los 
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volúmenes de llenado ventricular producto del cambio en la condición 
respiratoria.  
 
 La PVC mostró un incremento al pasar de hipovolemia a 
normovolemia y de ésta a hipervolemia. Además estos cambios se vieron 
poco influidos por los modos de ventilación mecánica. Sin embargo 
también la PVC disminuyó su capacidad de predicción en los modos 
asistido y espontáneo comparado con CMV. Esto puede estar relacionado 
también con la modificación en las presiones intratorácicas debidas a la 
respiración. Los cambios en la PVC con la respiración también han sido 
propuestos para la predicción de la respuesta al volumen85. Sin embargo 
esto no ha podido ser contrastado en series clínicas. En este estudio dichos 
cambios en la PVC no fueron evaluados.  
 
 Tanto la PVC como el VTDG presentaron un comportamiento 
similar al PPV y SVV en AMV e incluso mejor en SB. Además la 
capacidad de predicción de los índices estáticos varió poco al pasar de 
AMV a SB. Esto se puede deber a su naturaleza estática que los relaciona 
menos con el modo de ventilación. Además puede estar relacionado con su 
evaluación en un modelo controlado de modificación de la precarga en el 
que otros factores que se han atribuido a la baja fiabilidad de estos índices 
no estuvieron presentes. 
 
Capacidad del FRI para monitorizar los cambios en el volumen 
sistólico 
 El otro gran hallazgo importante de este trabajo fue la capacidad del 
FRI para monitorizar los cambios en el volumen sistólico. Este aspecto se 
ve reflejado por la excelente correlación observada con el FRIref (figura 
20). Esta correlación se mantuvo en todos los modos de ventilación 
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mecánica. Además de esto, el análisis de Bland-Altman mostró una 
sobrestimación alrededor del 10% y unos límites de concordancia  entre -15 
y 30% (figura 20, tabla 4). Además en la tabla 2 puede observarse como los 
cambios en el FRI son de proporción similar a los cambios observados en 
el volumen sistólico al pasar por las diferentes condiciones de precarga del 
protocolo. Este comportamiento se observó en todos los modos de 
ventilación mecánica. Aunque las demás variables de este protocolo se 
modificaron coherentemente con la modificación de la precarga, su 
comportamiento no mostró la misma proporcionalidad que el FRI con el 
volumen sistólico. Estos datos apoyan la capacidad del FRI no solo para 
predecir la respuesta al volumen, sino también para evaluar la respuesta a 
ésta después de la expansión. Este aspecto es de gran relevancia clínica ya 
que evitaría la necesidad de la medición de una variable control para 
monitorizar el cambio producido. Esta variable de control generalmente es 
el gasto cardiaco, aunque se ha propuesto también el uso de variables que 
indirectamente reflejan sus cambios, como el EtCO2167. El beneficio de esto 
podría observarse en la disminución de usos de dispositivos añadidos que 
representan un posible aumento de la morbilidad si se opta por medidas 
invasivas. Además el requerimiento de menos dispositivos también se vería 
reflejado en una disminución de costos. Hasta el momento los índices 
dinámicos utilizados sólo pueden establecer si un paciente es respondedor o 
no, pero han fallado en su fiabilidad para monitorizar cambios en el 
volumen sistólico o gasto cardiaco. Por ejemplo, Monnet mostró la pobre 
capacidad del PPV para monitorizar el aumento en el  volumen sistólico 
durante la maniobra de elevación pasiva de las piernas168.  
 
 La alta correlación entre el FRI y el FRIref podría explicarse por la 
alta proporcionalidad observada entre la magnitud del efecto respiratorio en 
la presión arterial y la dependencia de precarga. Es decir, cuanto menor sea 
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el FRI más dependiente de precarga será el paciente y mayor el posible 
incremento en el volumen sistólico como consecuencia de la 
administración de volumen, y viceversa. La capacidad del FRI para 
detectar esta relación se debe posiblemente a las mismas razones que 
respaldan su mejor capacidad para predecir la respuesta al volumen 
descritas anteriormente. Estas razones podrían hacer al FRI más sensible 
para detectar el efecto respiratorio en la presión arterial y de esta manera 
evaluar como se modifica ésta en diferentes situaciones. 
 
 Esta alta sensibilidad para detectar los cambios en el volumen 
sistólico y predecir el cambio esperado podría representar un beneficio 
clínico añadido. Dado que actualmente existe una gran cantidad de estudios 
en contra del uso excesivo de fluidos, el conocer con una precisión mayor 
el punto en que determinado paciente se encuentra en la curva de Frank-
Starling sin más elementos que una monitorización convencional e 
independiente del modo ventilatorio podría brindar al clínico más 
elementos de juicio al momento de decidir administrar fluidos o no. 
 
 Recientemente se ha propuesto la importancia de valorar la respuesta 
no sólo en el volumen sistólico, sino también en la presión arterial como 
consecuencia de la administración de volumen169. Este aspecto es de 
importancia clínica ya que la administración de fluidos en fases iniciales es 
evaluada, la mayoría de las veces, mediante la respuesta en la presión 
arterial. Sin embargo, un estado de disminución en el tono arterial podría, 
en teoría, provocar una respuesta positiva en el volumen sistólico sin 
aumento de la presión arterial. Para evaluar esto se ha propuesto cuantificar 
la relación VPP/VVS y predecir de manera dinámica la respuesta esperada 
en la presión arterial. Aunque el FRI no evalúa esta relación directamente, 
el conocer la magnitud del cambio en el volumen sistólico mediante el FRI, 
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podría relacionarse con el cambio observado en la presión y de esta manera 
evaluar el estado del tono arterial. 
 
Limitaciones 
 El presente estudio fue diseñado con un fin específico: evaluar la 
capacidad de predicción de la respuesta al volumen del FRI en diferentes 
modos de ventilación mecánica. Para esto el modelo escogido fue de 
hipovolemia/hipervolemia controlada. En la tabla 2 puede observarse como 
todas las variables hemodinámicas evaluadas presentaron diferencias 
significativas y coherentes al comparar la condición de hipovolemia con 
hipervolemia en cada modo de ventilación mecánica. Este aspecto defiende 
la estabilidad de nuestro modelo.  Sin embargo, las condiciones clínicas de 
un paciente que requiere expansión distan de esta situación experimental en 
la mayoría de los casos. En la práctica clínica los pacientes en los que se 
desearía poder predecir la respuesta al volumen constituyen un grupo muy 
heterogéneo. Dentro de este grupo podemos encontrar pacientes con 
diferentes grados de modificación del tono vascular, alteración de la 
función cardiaca, presencia de hipertensión abdominal, alteraciones de la 
mecánica respiratoria, uso de vasoactivos y/o inotrópicos, entre otras. La 
validez del FRI en estas situaciones no puede ser corroborada con este 
estudio y ésta debería ser evaluada en cada subgrupo. 
 
 Al ser este un estudio experimental en modelo animal no pudo 
evaluarse al FRI en ausencia completa de ventilación mecánica, situación 
que tiene importancia clínica por haber pacientes en esta situación que 
requieren expansión. La retirada completa de la PEEP no habría 
representado tampoco este grupo de pacientes ya que los animales tendrían 
que seguir estando con un grado de sedoanalgesia que permitiera las 
mediciones del protocolo. La retirada de PEEP en presencia de intubación 
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y sedación puede condicionar además el desarrollo de atelectasias, lo cual 
habría modificado la función respiratoria. Sin embargo el FRI presentó una 
alta capacidad de predicción en modo SB, en ausencia de apoyo 
inspiratorio y con PEEP de 5 cmH2O, y ésta fue muy superior a la de los 
índices dinámicos. Estos aspectos hacen muy plausible una potencial 
aplicación en pacientes no intubados.   
  
 Por otro lado existen otras causas que explican la disminución de la 
fiabilidad de la VVS y la PPV para predecir la respuesta al volumen, 
diferentes de la presencia de ventilación espontánea. Estas incluyen 
arritmias cardiacas15, volúmenes corrientes bajos20, 79, 170, baja relación entre 
frecuencia cardiaca y respiratoria22, presencia de hipertensión abdominal, 
fracaso del ventrículo derecho e hipertensión pulmonar171, entre otras. Las 
características de este protocolo no permiten evaluar ni predecir la 
capacidad del FRI en estas situaciones, por lo que estos aspectos deberán 
ser evaluados en estudios posteriores. 
 
 En los últimos años se ha evaluado además la capacidad de la 
noradrenalina para aumentar la precarga del paciente y de esta manera 
aumentar el gasto cardiaco172. Si bien el cambio principal en el gasto 
cardiaco observado es producido teóricamente por la modificación de la 
precarga, hay también un cambio debido a la modificación del tono 
vascular. Por esto la capacidad del FRI para predecir la respuesta en el 
volumen sistólico producto del uso de noradrenalina debería ser evaluado 
en condiciones específicas. 
 
 Finalmente otra de las limitaciones de este estudio está relacionada 
con el uso de una variable de referencia no validada en estudios anteriores. 
Actualmente no existe una variable establecida como referencia para 
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validar un índice de predicción de la respuesta al volumen. Tampoco para 
determinar si este nuevo índice permite detectar los cambios producidos en 
el volumen sistólico. Además por las características particulares de este 
nuevo índice, los rangos en los que se mueven las variables disponibles 
serían insuficientes incluso en ventilación mecánica controlada. Por esto se 
decidió usar el cambio real en el volumen sistólico. Para poder hacer las 
comparaciones generalizables entre los diferentes cerdos éste se normalizó 
para el mismo punto máximo en todos ellos. Esto podría tener poca 
representación clínica, ya que en un paciente no hay manera de determinar 
cual es el máximo volumen sistólico que se puede alcanzar con la 
expansión. Sin embargo, la alta proporcionalidad observada entre este 
nuevo índice y el FRIref sustenta su capacidad para discriminar tanto el 
efecto de la respiración en la precarga como su linearidad con los cambios 
en el volumen sistólico. Este aspecto es todavía más relevante teniendo en 
cuenta que el factor de corrección que se utilizó para el cálculo del FRI fue 
siempre el mismo. 
 
 A pesar de las limitaciones descritas, los resultados de este estudio 
demuestran un alto potencial clínico del FRI: su capacidad para predecir la 
respuesta al volumen en presencia de esfuerzos respiratorios espontáneos y 












 En las condiciones de este estudio experimental se puede concluir lo 
siguiente: 
- Es posible utilizar la modulación en la presión arterial causada por la 
respiración para predecir la respuesta al volumen aún en presencia de 
esfuerzos respiratorios espontáneos. 
- El FRI predice de manera fiable la respuesta al volumen 
independientemente del modo de ventilación mecánica usado. 
- El FRI presenta una alta correlación con los cambios reales en el 
volumen sistólico. 
- El FRI presenta una mejor capacidad de predicción de la respuesta al 
volumen que los índices estáticos y dinámicos descritos hasta ahora 
en presencia de esfuerzos respiratorios espontáneos. 
- El FRI es una prometedora herramienta de monitorización que ofrece 
información clínica relevante para el manejo hemodinámico se los 
pacientes.  
- De contrastar estos resultados experimentales en estudios clínicos, el 
FRI podría constituirse como la mejor herramienta disponible para la 
monitorización de reanimación.  
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